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1. INTRODUCAO GERAL

A raca Campolina, possui importancia na equideocultura nacional, ocupando o
sexto lugar de maior rebanho brasileiro (LIMA e CINTRA, 2016), e caracteriza-se por
seu porte robusto, conformacdo harménica e andamento marchado, sendo valorizada
tanto econdmica quanto funcionalmente (ABCCCAMPOLINA, 2021). Caracteristicas
quantitativas como medidas morfométricas e qualitativas como escores de marcha e
morfologia sao amplamente utilizadas nos processos seletivos e avaliagdes zootécnicas
das diferentes racas de equideos, principalmente nas racas nacionais, refletindo
diretamente sobre o desempenho funcional e a longevidade dos animais (VAN VLECK
e ALBRECHTSEN, 1965; GRUNDLER, 1980; MAGNUSSON, 1985; VAN DER
VEEN, 1996; ANDERSON et al., 2004; HOLMSTROM e BACK, 2013; CABRAL et
al., 2004; LUCENA et al., 2015; BUSSIMAN et al., 2018).

Apesar das pontuagdes dependerem de avaliagdes subjetivas (BUSSIMAN et al.,
2024), a aplicagdo de ferramentas genomicas tem permitido avangos significativos na
compreensdo da base genética desses fenotipos. Estudos de associagdo gendmica ampla
(GWAS), especialmente por meio de Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs —
Single Nucleotide Polymorphism), ja identificaram genes candidatos para altura,
conformagdo e andamentos em diferentes racas equinas (MAKVANDI-NEJAD et al.,
2012; SIGNER-HASLER et al., 2012; METZGER et al., 2013a; TETENS et al., 2013;
KADER etal.,2016; STAIGER etal.,2016; SEVANE etal., 2017; AL ABRI etal., 2018;
BARTHOLAZZI JUNIOR et al., 2018; ASADOLLAHPOUR NANAEI et al., 2020;
BASTOS et al., 2023; KREBS et al., 2023). No entanto, os resultados ainda variam
conforme a populagdo e metodologia empregadas, e sdo escassas as investigacdes com
foco na raga Campolina.

Entre os marcadores estruturais, as variagdes no numero de copias (CNVs) que,
mesmo sendo menos frequente do que os SNPs, representam uma fonte significativa de
variabilidade e diversidade genética e fenotipica populacional (DI GERLANDO et al.,
2022). Além disso tém se destacado como uma fonte adicional de variabilidade genética,
associadas a diversas caracteristicas funcionais e adaptativas, como resisténcia a doengas,
performance atlética e tamanho corporal em equinos (DOAN et al., 2012; DAUBER et
al. 2011; METZGER et al. 2013b; GHOSH et al. 2014; WANG et al., 2014; KADER et
al., 2016; SCHURINK et al., 2018; CORBI-BOTTO et al. 2019; SOLE et al., 2019;



LASECA et al., 2022). Ainda assim, pouco se sabe sobre o papel dessas variagdes em
caracteristicas morfométricas e funcionais de equinos nacionais.

Diante disso, este estudo tem como objetivo identificar genes candidatos
associados a medidas morfométricas e pontuagdes de morfologia e de marcha em equinos

da raga Campolina, utilizando Regides com Variagdes no Numero de Copias (CNVR).

2. REVISAO DE LITERATURA GERAL

2.1 Equinocultura no Brasil

A equinocultura ¢ uma atividade pecuaria complexa, envolvendo diversas cadeias
de produgdo interligadas. Diferentemente da bovinocultura de corte, em que ha um ciclo
linear — nascimento, crescimento, engorda e abate —, a equinocultura se organiza de
acordo com o tipo de atividade desempenhada raga criada. Os cavalos podem ser criados
para lazer, trabalho com gado, esportes, equoterapia, entre outras finalidades, o que faz
com que os produtos e servicos gerados atendam a setores distintos. Estes setores
contribuem também para o desenvolvimento da criagdo, tornando a equinocultura um
sistema dinamico e multifacetado. Por essa razdo, essa cadeia produtiva ¢ denominada
Complexo do Agronegécio (LIMA e CINTRA, 2016).

Esse dinamismo reflete diretamente na economia brasileira, conferindo a
equinocultura um papel de destaque no setor agropecuario. Segundo Lima e Cintra
(2016), a atividlade movimenta mais de R$16 bilhdes anualmente, gerando
aproximadamente 600 mil empregos diretos e 3 milhdes de forma indireta. Dados mais
recentes da Associacdo Brasileira de Criadores de Cavalo Quarto de Milha (ABQM)
indicam o impacto econdmico pode ultrapassar os R$30 bilhdes por ano (PORTAL
ABQM, 2022), evidenciando o crescimento continuo do setor e sua relevancia para a
economia nacional.

Além da expressiva contribuicdo financeira, o Brasil se destaca no cenario
mundial pelo quantitativo de seu rebanho equino. Com uma populagdo superior a 5,7
milhdes de cabecas, o pais ocupa a 4* posicao entre os maiores criadores de equinos do

mundo. Os estados de Minas Gerais e Bahia concentram os maiores efetivos, com



715.863 e 404.968 equinos, respectivamente, refor¢ando a importancia dessas regioes
para a equinocultura nacional (IBGE, 2017; FAO, 2021).

Entretanto, a relevancia da equinocultura vai além dos nimeros econdmicos e
populacionais. O setor possui um forte apelo cultural e social, impulsionado por fatores
como o clima favoravel ao uso do cavalo ao longo do ano ¢ a diversidade ambiental e
cultural do pais. Essas condigdes fomentam ndo apenas o trabalho rural e as praticas
esportivas, mas também o turismo equestre, uma area em expansao que contribui para a
qualificacdo e diferenciagdo do turismo nacional, além de dinamizar as economias rurais
(LIMA e CINTRA, 2016).

Nos tltimos anos, o incentivo a criagdo e ao desenvolvimento dos equinos tem
sido fortalecido pelas associagdes brasileiras de criadores das diversas ragas nacionais
(ex.: Associagdo Brasileira dos Criadores do Cavalo Mangalarga, Associagdo Brasileira
dos Criadores do Cavalo Mangalarga Marchador, Associacdo Brasileira dos Criadores do
Cavalo Campolina e Associacao Brasileira dos Criadores do Cavalo Quarto de Milha).
Esse movimento refor¢a o potencial da equinocultura como um setor estratégico, capaz
de gerar emprego, renda e preservar tradi¢des culturais, a0 mesmo tempo em que se

moderniza e se adapta as novas demandas do mercado.

2.2 A Raga Campolina

O marco inicial da criagdo da raga Campolina remonta a 1870, com o nascimento
do potro Monarca na Fazenda do Tanque, do criador Cassiano Campolina, localizada no
municipio de Entre Rios, MG. Monarca era descendente de um garanhdo Andaluz e uma
égua “comum” chamada Medeia. O objetivo de Cassiano Campolina era desenvolver uma
raca que unisse robustez, resisténcia, um andar confortdvel e uma estatura imponente,
adequada tanto para o trabalho quanto para as atividades de lazer (ABCCCAMPOLINA,
2018). Ao longo do tempo, a raca passou por modificagdes para atender as demandas do
mercado e aprimorar suas caracteristicas morfofuncionais, o que resultou em melhorias
substanciais em sua conformagdo, especialmente no que diz respeito a locomogao
(LUCENA et al., 2015).

O padrao racial oficial da raca Campolina, aprovado pelo Ministério da
Agricultura e delegado pela Associacdo Brasileira dos Criadores do Cavalo Campolina

(ABCCCampolina), descreve as principais caracteristicas fisicas que definem a raca.



Estas incluem uma cabega com formato trapezoidal, perfil frontal retilineo e chanfro
suavemente convexo, evidenciando harmonia e propor¢do. O porte da raga ¢
proporcional, com uma estrutura mediana. A altura minima exigida ¢ de 1,50 metros para
os machos e 1,43 metros para as fémeas e castrados, aos 36 meses de idade. Além disso,

a marcha ¢ o andamento intermediario desejado (ABCCCAMPOLINA, 2024).

Figura 1. Representativo de um equino da raga Campolina

Fonte arquivo pessoal, animal: Panthon do Oratdrio, macho, registrado na ABCCCampolina.

O regulamento da ABCCCampolina (2024) passou a adotar uma altura minima na
cernelha mais baixa. Paralelamente, observa-se que os vencedores das competi¢des de
morfologia e marcha, especialmente os garanhdes, tendem a apresentar medidas
morfométricas menores em comparacdo aos animais nao premiados (SOUSA et al.,
2018). Esse cenario sugere uma tendéncia de redu¢do nas medidas morfométricas dos
equinos registrados na ABCCCampolina nos tltimos anos, particularmente em relagdo a
altura dos animais. Diante disso, destaca-se a importancia de realizar analises
morfométricas e genéticas dessas caracteristicas, visando auxiliar na selecao de animais,
aumentar a probabilidade de producdo de individuos geneticamente superiores e,

consequentemente, alcancar os objetivos da criagdo.



2.3. Caracteristicas Morfométricas, de Morfologia e de Andamento Marcha
utilizados como Ferramenta de Avaliacdo e Melhoramento Genético dos Equinos

Para melhor entendimento e para facilitar o compreendimento das caracteristicas
a serem estudas, ¢ necessario distinguir morfometria de morfologia. Sendo a morfometria
a analise objetiva, que avalia dados quantitativos obtidos por meio de medigdes lineares,
angulares, perimetros e proporgdes corporal, como por exemplo: altura na cernelha,
perimetro toracico, comprimento do corpo. Ja a morfologia refere-se a avaliagdo subjetiva
baseada na percep¢do visual e na comparagdo dos animais com um padrdo fenotipico
estabelecido pela raca, ou seja, ¢ a avaliacao qualitativa da conformagao corporal, como
por exemplo: a harmonia, equilibrio entre os segmentos corporais e qualidade dos
aprumos (CABRAL et al., 2004; BEEMAN, 2008; GODOI et al., 2013; HOLMSTROM
e BACK, 2013; ABCCCampolina, 2024; BUSSIMAN et al., 2024).

Compreendida essa distingdo conceitual, torna-se evidente que tanto a
morfometria quanto a morfologia desempenham papéis fundamentais na avaliagdo
funcional e produtiva dos equinos. Isso se deve ao fato de que o valor econdmico dos
animais estd diretamente relacionado as fun¢des que desempenham. No entanto, por ser
dificil mensurar diretamente essa funcionalidade, as avaliagdes morfométricas e
morfoldgicas surgem como ferramentas indispensaveis, uma vez que existe uma relagao
significativa entre a conformagdo corporal e o desempenho funcional, tornando essas
caracteristicas essenciais para os processos de avaliagdo zootécnica e selegdao genética dos
equinos (BARBOSA, 1993; MEIRA et al., 2014).

Lucena et al. (2015) destacam, por exemplo, que a proporcionalidade entre as
alturas da cernelha e da garupa ¢ fundamental para a qualidade do movimento,
especialmente em cavalos de andamento marchado. Senna et al. (2015) apontam que
pescogos mais longos, como nos exemplares da raga Puro Sangue Inglés, favorecem o
equilibrio e a forca, sendo desejaveis em animais destinados a saltos. J4 Lage et al. (2009)
enfatizam o papel de escapulas longas e obliquas, que possibilitam maior amplitude de
movimento e acdo amortecedora, resultando em deslocamentos mais confortaveis.
Complementando essas observagdes, Kristjansson et al. (2016) ressaltam a importancia
de garupas longas e inclinadas para maior propulsdo e velocidade. A largura do torax
também ¢ um ponto relevante: estd associada a capacidade respiratoria e, em racas
esportivas, tende a apresentar valores elevados (PADILHA et al., 2017). No entanto, para

cavalos do tipo sela, essa medida deve ser proporcional, pois larguras excessivas podem



comprometer a conformagao dos membros toracicos e prejudicar o andamento (LUCENA
et al., 2016). Observagdes de Sousa et al. (2018) reforcam essa preocupagdo ao
constatarem reducdo da largura tordcica em garanhdes campedes da raga Campolina,
provavelmente como resultado de estratégias da ABCCCampolina para evitar problemas
futuros de conformacao.

Além dos aspectos funcionais, as medidas morfométricas apresentam
herdabilidades de moderadas a altas, o que permite seu aprimoramento por meio da
selecao genética (BUSSIMAN et al.,, 2018). Essas medidas estdo frequentemente
correlacionadas entre si, facilitando o melhoramento indireto de caracteristicas associadas
(BUSSIMAN et al., 2018; 2024). Procopio (2008) relatou herdabilidades variando de
0,35 a 0,95 para medidas corporais, com correlagdes genéticas de 0,11 a 0,94 e fenotipicas
de 0,15 a 0,60. Em equinos da raga Campolina, Diaz et al. (2021) encontraram
herdabilidades de 0,20 a 0,47, sendo a maior referente a altura da cernelha.

Historicamente, a sele¢do na raga Campolina tem se baseado em caracteristicas
fenotipicas, com énfase nos concursos de marcha e morfologia (BUSSIMAN et al., 2018).
Nesse contexto, a morfometria permanece como ferramenta crucial para programas de
melhoramento genético, contribuindo para a evolugdo e valorizacdo da raca.

A morfologia dos equinos € considerada um indicativo importante de desempenho
e resisténcia (HOLMSTROM e BACK, 2013). Embora tais caracteristicas nio garantam
o desempenho atlético, hd uma longa tradi¢do de associar conformagao a funcionalidade.
Relatos antigos, como os de Bourgelat (1750) e Magne (1866), ja relacionavam aspectos
morfologicos ao desempenho biomecanico, antecipando descobertas da ci€éncia moderna.
Esses autores, por exemplo, indicavam que membros posteriores bem-posicionados sob
o corpo favoreciam o adestramento, enquanto aqueles projetados para trds estavam
associados a velocidade. Horman (1837) acrescentava que um fémur longo e inclinado
facilitava a sobrepegada, e Ehrengraanat (1818) valorizava a escapula longa e inclinada,
a canela torécica curta e a garupa plana como caracteristicas favoraveis a movimento com
qualidade.

Embora fundamentados em um extenso conhecimento tradicional, parte desses
saberes foi gradualmente negligenciada ao longo do tempo, embora ainda apresente
relevancia na conformagio dos equinos modernos (HOLMSTROM e BACK, 2013).
Ademais, alguns aspectos da morfologia ainda ndo s3o quantificdveis de maneira

objetiva, sendo avaliados apenas de forma subjetiva.



A avaliagdo subjetiva da morfologia ¢ amplamente utilizada, variando
significativamente entre paises, associacdes e juizes. Mesmo entre caracteristicas
morfoldgicas, algumas sdo avaliadas de maneira mais consistente do que outras (VAN
VLECK e ALBRECHTSEN, 1965; GRUNDLER, 1980; MAGNUSSON, 1985; VAN
DER VEEN, 1996; HOLMSTROM e BACK, 2013). Segundo Lucena et al. (2015), a
morfologia impacta diretamente na qualidade e eficiéncia do movimento e, portanto,
influencia a aptiddo funcional dos equinos. Embora animais bem conformados possam
realizar diversas tarefas, determinadas caracteristicas fisicas e comportamentais os
tornam mais aptos a fungdes especificas.

Os aprumos, por exemplo, tém papel relevante na avaliagdo morfologica. Ha
excegoes, ou seja, que consideram defeitos de aprumos como vantajosos dependendo da
raca e da funcdo: no cavalo Puro Sangue Inglés de corrida, o aprumo levemente
debrugado na articulagdo metacarpofalangeana (joelho) dos membros anteriores foi
associado a menor incidéncia de lesdes tendineas do membro toracico (ANDERSON et
al., 2004). Por outro lado, aprumos como base aberta ou rotagdo medial dos cascos estao
associados a maior estresse nas extremidades distais dos membros (CHURCHILL, 1962;
ROONEY, 1968; BEEMAN, 1973; MAGNUSSON, 1985).

Para aspectos como cabeca, pescoco e harmonia corporal, a avaliagdo subjetiva se
mostra mais eficaz, dado que tais caracteristicas sao de dificil mensuracgao objetiva (VAN
DER VEEN, 1996). Quando se avaliam ragas distintas, as diferencas morfoldgicas sdo
mais evidentes, facilitando a analise; porém, dentro de uma mesma raga, sutilezas tornam
a avaliacdo mais desafiadora, o que pode resultar em varia¢des entre julgadores (VAN
VLECK e ALBRECHTSEN, 1965; GRUNDLER, 1980; MAGNUSSON, 1985). Por
1sso, ¢ fundamental que os juizes possuam ampla experiéncia e conhecimento sobre como
a conformagcio afeta o desempenho (HOLMSTROM e BACK, 2013).

No Brasil, o andamento marchado passou a ser valorizado em razdo das longas
distancias e das condigdes precarias das estradas, levando a preferéncia por animais com
maior comodidade para o cavaleiro.

O andamento marchado ¢ natural dos equideos, de velocidade intermediaria e
caracterizado por ser simétrico, possuir quatro tempos, com apoios bipedais intercalados
por triplices apoio, sem momentos de suspensdao (BACK e CLAYTON, 2013).

O andamento marchado representa um dos principais atributos econdmicos das
racas marchadoras brasileiras, como o Campolina. Por isso, a avaliagdo dessa

caracteristica ¢ crucial. No momento do registro definitivo, técnicos habilitados pela



ABCCCampolina atribuem escores para dissociacdo, diagrama, gesto de marcha,
comodidade, estilo, regularidade e desenvolvimento (ABCCCAMPOLINA, 2024;
BUSSIMAN et al., 2024). Esses escores sdo fundamentais para a selecdo genética e para
estimativas de valor genético (EBV) (BUSSIMAN et al., 2024). Embora existam
tecnologias como andlise cinematica e sensores que permitem quantificar esse fendtipo,
a avaliacdo visual ainda ¢ amplamente utilizada por sua praticidade e baixo custo
(BUSSIMAN et al., 2024).

No entanto, essa abordagem estd sujeita a subjetividade dos avaliadores e a
influéncia de fatores como cavaleiro e ambiente, o que pode afetar os resultados
(BUSSIMAN et al., 2024). Como consequéncia, a herdabilidade dos escores de marcha
tende a ser baixa, como verificado no estudo para a raga Campolina, com valores entre
0,08 e 0,11, o que representa um desafio para o melhoramento genético (BUSSIMAN et
al., 2024). Ainda assim, devido a sua acessibilidade e impacto direto no desempenho, a
avaliagdo dos escores de marcha permanece como ferramenta indispensavel na selecio
dos cavalos marchadores (BUSSIMAN et al., 2024).

Sevane et al. (2017), ao avaliar equinos da raca Puro Sangue Espanhola,
observaram fortes correlagdes entre caracteristicas morfoldgicas (por exemplo, r = 0,96
entre pontuagdes de padrdo racial e cabega), mas correlacdes mais fracas entre
conformagdo e pontuagdes de andamento (r=0,10), sugerindo que as caracteristicas

locomotoras requerem abordagens especificas de avaliagao.

2.4. Estudos de Associacio Genomica utilizando SNPs para Caracteristicas de
Medidas Morfométricas, de Morfologia e de Andamento em Equinos

A morfometria equina ¢ um componente fundamental na avaliagdo da
funcionalidade dos animais, sendo amplamente utilizada para fins zootécnicos, esportivos
e de melhoramento genético. Com os avangos na genética molecular, tornou-se possivel
investigar a base genética de caracteristicas morfométricas e morfoldgicas, permitindo a
associacdo entre variagdes genOmicas e fenoOtipos observaveis. Nesse contexto, os
Estudos de Associagdo Genomica Ampla (GWAS) tém sido empregados para identificar
loci — regides de variagdo gendOmica relacionadas a caracteristicas como altura, peso e

conformacao corporal (SAHANA et al., 2010).



O GWAS ¢ uma abordagem que permite explorar, simultaneamente, milhares a
milhdes de polimorfismos de nucleotideos tinicos (SNPs), possibilitando a identificacao
de regides cromossOmicas associadas a caracteristicas especificas (ALGHAMDI e
PADMANABHAN, 2014). Por meio dessa técnica, ¢ possivel realizar varreduras rapidas
e de alta resolugdo em grandes populagdes, correlacionando variantes genéticas a

caracteristicas fenotipicas com precisdo (AHMETOV e FETOVSKAYA, 2015).

Estudos tém utilizado o GWAS para associar SNPs com medidas morfométricas
em equinos. Em animais da raca Quarto de Milha, por exemplo, os genes WIWOX e
AVPRIA foram identificados como candidatos associados ao peso corporal. Para o
comprimento da garupa, destacam-se os genes HMGA2 e ZFAT. J4 para a altura na
cernelha, os genes LASP1, NCAPG e LCORL foram relacionados a variagdo fenotipica
em diferentes ragcas (SIGNER-HASLER et al., 2012; MAKVANDI-NEJAD et al., 2012;
METZGER et al., 2013a; TETENS et al., 2013; MEIRA et al., 2014).

Em equinos da raca Franches-Montagnes, Signer-Hasler et al. (2012)
identificaram /oci de caracteristicas quantitativas (QTLs) nos cromossomos ECA3 e
ECAO9 relacionados a altura na cernelha e a outras caracteristicas morfologicas e de
andamento, como aprumos, conformag¢ao da mandibula e cabega, comprimento do dorso
e da garupa e desempenho do andamento. Especificamente, o alelo C do SNP BIEC2-
808543 (ECA3) foi associado a um aumento de aproximadamente 1,0 cm na altura na
cernelha, enquanto o alelo A do SNP BIEC2-1105377 (ECA9) foi associado a um

aumento de cerca de 0,5 cm.

Tozaki et al. (2016), ao estudarem a raca Puro Sangue Inglés (PSI), também
observaram a associacdo do SNP BIEC2-808543, no gene LCORL, com caracteristicas
relacionadas a estrutura esquelética. Individuos heterozigotos C/T apresentaram altura na
cernelha significativamente superior (até 2,1 cm em fémeas e 1,8 cm em machos) e maior
perimetro de canela em comparagdao aos gendtipos T/T. O alelo C foi associado ao
aumento do altura e do peso corporal, enquanto o alelo T esteve relacionado a sua

reducao.

Além do LCORL, o gene MSTN (miostatina) tem sido amplamente estudado na
raca PSI, com o gendtipo C/C associado ao maior desenvolvimento de massa muscular e
peso corporal (LOVE et al., 2006; WELLER et al., 2006; TOZAKI et al., 2011). Esses
achados reforcam o papel funcional dos genes LCORL e MSTN no fen6tipo e desempenho
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atlético dos cavalos, sugerindo que esses marcadores devem ser monitorados para garantir

a integridade genética dos animais (TOZAKI et al., 2016).

Mais recentemente, Krebs et al. (2023) identificaram, em animais da raca
Campolina, os genes ADAMI17, SOXI11 e KLFI1 como candidatos para caracteristicas
como altura da cernelha, garupa, dorso e costado. Bastos et al. (2023), utilizando anélise
de componentes principais para representar 15 medidas morfométricas em um tnico
indice, apontaram os genes SPRY2, COL9A2, MIR30C, HEYL, BMP8B, LTBP1, FAM98A
e CRIM como candidatos para esse indice, abrindo novas perspectivas para o
melhoramento genético da raga Campolina. Porém ambos os estudos utilizaram SNP para

a realizagdo do GWAS ao invés de CNVR.

Apesar dos avangos no entendimento da base genética das medidas morfométricas
equina, o conhecimento ainda ¢ limitado, especialmente no que tange a marcha. A
arquitetura genética complexa dessas caracteristicas quantitativas, aliada a escassez de
dados fenotipicos padronizados, ainda representa um desafio (FRISCHKNECHT et al.,
2016).

Sevane et al. (2017) investigaram a associagdo de genes previamente ligados a
osteocondrose e medidas morfométricas com escores de morfologia e andamento. Dez
genes candidatos foram identificados, incluindo LCORL/NCAPG, HMGA2, USP31,
MECR, COL24A41, MGP, FAM184B, PTHIR, KLF3 e SGK1. Especificamente, COL24A1
e PTHIR foram associados a pontuacdo de passo, FAM184B ao comprimento corporal e
perimetro de jarrete, SGK I ao galope, MGP a circunferéncia da canela toracica, e HMGA2

a conformacgao anterior e posterior € a circunferéncia da canela.

No que se refere ao desempenho locomotor, estudos relevantes destacam o papel
dos genes MSTN e DMRT3. Andersson et al. (2012) identificaram uma muta¢ao no gene
DMRT3 que influencia a coordenagdo motora e a habilidade de realizar andamentos
alternativos, especialmente em cavalos islandeses. Essa mutacdo estd relacionada ao
desenvolvimento de redes neurais envolvidas no controle dos membros durante a

locomogao (ANDERSSON et al., 2012).

Em cavalos da raca Mangalarga Marchador, Patterson et al. (2015) verificaram
que a marcha batida estd associada ao genotipo DMRT3%3/C/C (selvagem), enquanto a
marcha picada se relaciona ao alelo mutante AA do DMRT3. O estudo também apontou

uma possivel influéncia da endogamia na homozigose para esse gene, sugerindo selecao
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para tipos especificos de marcha, porém ressaltam que este gene nao € o tinico para definir

o padrdo de marcha lateral.

Fonseca et al. (2017) reforcaram esses achados ao observar que a marcha picada
esta mais relacionada ao genotipo AA, com maior proporcao de apoio diagonal e maior
dissocia¢dao de apoio e decolagem. J4 a marcha batida foi associada ao gendtipo CC,
indicando influéncia poligénica nessa caracteristica. A andlise cinematica ainda revelou
que o gendtipo AC apresentava menor repetibilidade no padrao de andamento, sugerindo

efeito do cavaleiro.

No estudo subsequente, Fonseca (2018) aplicou uma abordagem GWAS para
identificar SNPs associados a marcha batida em Mangalarga Marchador. Embora o
tamanho amostral limitado tenha dificultado a detec¢do de SNPs de grande efeito, foi
identificado um SNP (BIEC2_690834) no ECA26, proximo ao gene precursor da proteina
amiloide beta (A4), com possivel associagdo a locomocgao. As frequéncias genotipicas do
DMRT3 corroboraram os achados anteriores, com o genotipo CC associado a marcha

batida e 0 AA a marcha picada, salvo excegoes atribuidas ao treinamento.

2.5. A utilizagdo de Varia¢cdo no Numero de Copias (Copy Number Variation —
CNV) em GWAS

2.5.1 Oqueé CNV?

A variacao no nimero de copias (CNV) pode ser definida como uma alteragdo na
sequéncia de DNA, resultante de deleg¢des (perdas), insergdes, inversdes € duplicagdes
(ganhos) de bases nucleotidicas, em comparacdo com uma montagem referéncia do
genoma. Essa variacdo pode ocorrer em diferentes escalas, desde uma quilobase (kb) até
varias megabases (Mb) (ZHANG et al., 2009; HENRICHSEN et al., 2009). No entanto,
estudos em humanos indicam que ndo ha um tamanho definido para uma CNV, e elas

podem ser muito pequenas (ZHANG et al., 2009; BOONE et al., 2010) (Figura 3).
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Figura 2. Representacao ilustrativa de Variagdo no Numero de Copias (CNV)
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Fonte: Adaptado de Mollon et al. (2023).

Embora a ocorréncia de CNVs no genoma seja menos frequente do que a de SNPs,
elas representam uma fonte significativa de variabilidade e diversidade genética e
fenotipica populacional (GURYEV et al., 2008; REDON et al., 2006; QIU et al., 2021;
YANG et al., 2021; DI GERLANDO et al., 2022). Existe uma alta variabilidade entre os
individuos que compdem a populacdo, o que contribui para essa diversidade (GURYEV
et al., 2008; REDON et al., 2006; QIU et al., 2021; YANG et al., 2021; DI GERLANDO
et al., 2022). Assim, as CNVs podem ser uma importante ferramenta genética para
entender as mudancas na expressdo fenotipica observadas na populagao (MARGARETO
et al., 2009; ZHANG et al., 2009), como a presenca ou auséncia de chifres (GUO et al.,
2021), bem como a susceptibilidade a doencas e disturbios genéticos (BICKHART e LIU,
2014).

Para a detec¢do de CNVs, diversas metodologias podem ser empregadas, como
matrizes de polimorfismo de nucleotideo unico (SNP), hibridizagdo comparativa de
genoma de matriz (aCGH) e sequenciamento de proxima geracao (NGS) (SCHURINK et
al., 2018; LIU et al., 2019; MORENO-CABRERA et al., 2020).

2.5.2. A utilizagdo de CNVs para equideos

Embora a descoberta da importancia das CNVs como ferramenta para estudos

gendmicos tenha ocorrido em 2006, a pesquisa sobre CNVs em equideos teve inicio
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apenas em 2012 (LASECA et al., 2022). Porém ainda sdao poucos os estudos sobre o tema
para essas espécies em comparagdo com outras.

No estudo de Doan et al. (2012), com o objetivo de identificar a ocorréncia de
CNVs, foram analisadas 15 ragas de cavalos e uma asinina. Os resultados mostraram que
as CNVs estavam associadas principalmente a genes de percepcao sensorial, transdugao
de sinal e metabolismo. Além disso, foram identificadas CNVs em genes relacionados a
caracteristicas como antigenos do grupo sanguineo, cor de pelagem, fecundidade,
lactagdo, formacdo de queratina, homeostase neuronal e altura, com associagdes
observadas também em outras espécies (DOAN et al., 2012). Os autores observaram que
as CNVs estavam distribuidas por todo o genoma dos equinos, representando uma fonte
substancial de variagdo genética entre os cavalos e asininos (DOAN et al., 2012).
Também foi reportado que, no genoma equino, as CNVs afetam genes que codificam
proteinas e RNA (DOAN et al., 2012).

Em um estudo com diversas ragas de equinos utilizando um chip de genotipagem
50K para avaliar regides de CNV associadas ao tamanho corporal, Metzger et al. (2013b)
identificaram que os algoritmos PennCNV e CNVPartition sdo os mais eficazes para
detectar CN'Vs. Eles encontraram 50 CNVs que afetam 153 genes, localizados em regides
deletadas nos cromossomos ECA1, ECA8 e ECA9, os quais, de acordo com Dauber et al.
(2011), também foram associados a altura humana. As CNVs associadas a cavalos de
grande porte estavam localizadas no ECA1, enquanto os de médio porte apresentavam
CNVs nos ECA8 e ECAO9.

No estudo de Ghosh et al. (2014), foram analisadas 16 racas diferentes de equinos
e o cavalo Przewalski. Eles identificaram 258 regides de CNV em todos os cromossomos
autossomicos € X, com o ECAI2 apresentando a maior concentragdo. As CNVs
corresponderam a 1,3% do genoma e envolveram genes associados principalmente a
percepcao sensorial, imunidade e reprodugdo. Entre as descobertas, encontraram uma
delecao homozigdtica no gene AKR1C no ECA29, que pode estar relacionada a distirbios
no desenvolvimento sexual, devido ao seu papel na sintese de andrégenos testiculares
(GHOSH et al., 2014).

Wang et al. (2014) identificaram 700 CNVs em diferentes racas de equinos,
variando de tamanho entre 6,1 Kb e 0,57 Mb, o que corresponde a 0,61% do genoma dos
equideos. Essas CNVs estavam associadas a 518 genes, representando 2,26% de todos os
genes do genoma equino. Dentre as descobertas, destacaram-se sete genes relacionados a

adaptacao dos cavalos a ambientes severos (WANG et al., 2014).
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Em um estudo com as racas Ponei Debao, Mongol e Yili, Kader et al. (2016)
observaram que 69,7% das 122 regides de CNV se sobrepuseram a 438 genes. Dentre
essas regides, 28 eram exclusivas da raca Ponei Debao, associadas aos genes FGF11,
SPEMI ¢ PPARG; 45 estavam associadas ao Cavalo Mongol, com os genes CIDEB ¢
HIVEPI; e 22 ao cavalo Yili, associadas ao gene GALR2. Essas regides estavam
relacionadas a fungdes como percep¢do sensorial do olfato, percep¢do sensorial de
estimulos quimicos, cogni¢do, via de sinalizagdo da proteina receptora acoplada a
proteina G e transdugao olfativa (KADER et al., 2016).

Schurink et al. (2018) estudaram a populagdo de equinos da raga Friesian e
encontraram que 58% das 5.350 CNVR eram exclusivas dessa raca. A cobertura
genomica por CNVs foi de 11,2%, e 49,2% dessas regides continham genes. Os autores
identificaram que a regido do MHC no ECA20 estd associada a hipersensibilidade a
picada de inseto nos cavalos Friesian, uma condicdo com uma arquitetura genética
complexa (SCHURINK et al., 2018).

No estudo de Solé et al. (2019), observou-se que o ECA12 apresenta maior
enriquecimento em regides de CNVs, abrangendo cerca de 3% do genoma. Além disso,
os cromossomos ECA1 e ECA20 foram os mais detectados com CNVs. Comparando com
a referéncia gendmica, os cavalos Friesian apresentaram maiores diferencas em seu
genoma. A analise ontoldgica indicou que as CNVss estavam associadas principalmente a
processos celulares e imunidade, com algumas associadas a fertilidade, cor de pelagem,
conformagcio e temperamento (SOLE et al., 2019).

Corbi-Botto et al. (2019) identificaram 87 CNVs em equinos da raca Criollo
Argentino, que cobriam 13,69 Mb do genoma e estavam associadas a 337 genes
envolvidos em fungdes bioldgicas como transducdo de sinal, atividades do receptor e
ligagdo com imunoglobulinas e antigenos do complexo principal de histocompatibilidade
(Beta-2-Microglobulina - f2M).

Na raga Pura Raza Espafola (PRE), Laseca et al. (2022) observaram um padrao
unico de regides gendmicas enriquecidas com CNV, o que ndo ocorre em outras racas.
Diferente do estudo de Metzger et al. (2013b), Laseca et al. (2022) usaram o chip de alta
densidade (670K) em apenas uma raca, as CN'Vs da raca PRE tém 39,1% de exclusividade
para essaraga. O cromossomo ECA12 apresentou a maior cobertura de CNVR, com genes

associados ao desenvolvimento de receptores olfativos (LASECA et al., 2022).
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Esses estudos demonstram que as CNVs variam entre as ragas de equideos e
podem ser usadas para diferencia-las, além de estarem associadas a caracteristicas de
interesse, como saude e adaptagdo.

Contudo, a analise de GWAS entre medidas morfométricas, escores de morfologia
e marcha e CNVs ainda nao foi realizada de forma ampla, uma vez que a maioria das
pesquisas se concentra nas associagdes de CNVs com patologias. Além disso, esses
estudos sdo majoritariamente voltados para ragas estrangeiras, evidenciando uma lacuna
na investigacao de ragas brasileiras de equinos e asininos. Isso ressalta a necessidade da
realizagdo de estudos de GWAS utilizando CNVs para detectar maior variabilidade
genética nas caracteristicas citadas, as quais sao de grande relevancia para o desempenho

funcional dos equideos.
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Analise de Associacao do genoma completo revela Regides com Variagdes no Numero
de Copias (CNVR) Associadas a Medidas Morfométricas em equinos da Raga

Campolina

RESUMO

As medidas morfométricas s3o um grupo de caracteristicas morfoldgicas relevantes para
a selecdo e o melhoramento genético de equinos, pois influenciam diretamente sua
conformag¢do e desempenho funcional. A investigagdo dos fatores genéticos que
determinam essa caracteristica ¢ essencial para aprimorar estratégias seletivas. Nesse
sentido, as variagdes no nimero de copias (CNVs) representam uma importante fonte de
diversidade gendémica e podem impactar genes envolvidos no crescimento e
desenvolvimento 6sseo. Objetivou-se realizar uma analise de associacdo gendmica ampla
(GWANS) utilizando regides com CNV (CNVR) em equinos da raga Campolina, com foco
na identificacdo de regides genOmicas associadas as medidas morfométricas. Foram
analisados dados fenotipicos de 15 medias morfométricas de 240 equinos da raga
Campolina, fornecidos pela ABCCCampolina. O DNA foi extraido a partir de amostras
de bulbo capilar, e a genotipagem foi realizada com o chip Equine Plus Illumina-70K, da
NEOGEN. Para garantir a qualidade dos dados, foram removidos outliers fenotipicos e
gendtipos com call rate inferior a 95%, resultando em 239 animais e 56.364 SNPs. A
deteccio de CNV foi conduzida com o software PennCNV ¢ as CNVR foram
identificadas por meio do programa CNVRuler, considerando apenas regides com pelo
menos trés SNPs, MAF superior a 0,02, CNVR separadas por ganho e perdas de alelos, e
taxa de recorréncia de 0,1. O modelo estatistico utilizado foi regressao linear e incluiu os
efeitos de sexo, idade ao registro e estado de nascimento dos animais. A anotac¢do génica,
enriquecimento de QTL foi realizado com o pacote GALLO em R e enriquecimento
funcional no programa VarEllect das CNVR (p<0,05). Foram detectadas 384 CNVs nos
equinos da raca Campolina, distribuidas em 212 CNVR. Para as medidas de altura, na
cernelha, 12 CNVR foram significativamente associadas, das quais uma foi exclusiva
para esta medida, contendo o gene candidato SMARCALI (ECA6). Na garupa, foram
identificadas 11 CNVR associadas, com uma CNVR especifica para essa caracteristica,
que abriga o gene SLC39413 (ECA12). Para no dorso, dez CNVR foram associadas,
sendo o gene candidato identificado MAP2K2 (ECAT7). Ja para a altura do costado, 24
CNVR mostraram associac¢ao significativa, entre as quais duas foram exclusivas desta
medida, contendo os genes candidatos SLC3847 (ECA3) e PTPNI (ECA22). Em relacao
as medidas de comprimento, para a cabeca, 13 CNVR foram associadas, sendo uma
exclusiva, com o gene LRRTM4 (ECA1S5). Do pescogo, 15 CNVR apresentaram
associacdo, das quais duas foram especificas, contendo os genes DOCKI (ECA1) e
KIF2B (ECAL11). Para o dorso-lombo, 14 CNVR foram associadas, com uma CNVR
exclusiva contendo o gene ROR2 (ECA23). Na garupa, nove CNVR foram identificadas,
das quais duas foram tunicas, com os genes PTGER3 (ECAS) e SLAINI (ECA17). Na
espadua, apenas duas CNVR foram associadas, contendo os genes 7SC22D1 (ECA17) e
LRBA (ECA2). Para o corpo, 13 CNVR foram associadas, com quatro exclusivas,
relacionadas aos genes NAGEL2 (ECA1l) e TCF4 (ECAR). Para as medidas de largura, na
cabega, quatro CNVR foram associadas, com duas exclusivas, contendo os genes ERCC3
(ECA18)e RABGAPI (ECA25). No peito, dez CNVR apresentaram associagdo, das quais
quatro foram exclusivas, contendo os genes TUBB (ECA20), TWISTI (ECA4) e CDHY
(ECA21). Na largura entre as ancas, 14 CNVR foram identificadas, com uma exclusiva,
associada ao gene OSGEP (ECALl). Por fim, nas medidas de perimetro, o toracico
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apresentou dez CNVR associadas, sendo duas especificas, contendo os genes RPL26
(ECA23) e TAXIBPI (ECA4). Para o perimetro da canela, 20 CNVR mostraram
associacao significativa, sendo duas exclusivas, associadas aos genes ZNF280B, PRAME
(ECA8) e CDHY (ECA21). Os achados deste estudo indicam que CNVR influenciam as
medidas morfométricas de equinos da raga Campolina, sugerindo a existéncia de regioes
gendmicas envolvidas no crescimento e desenvolvimento 6sseo. Além disso, reforga a
necessidade de investigagdes adicionais especificas para cada gene candidato, para
esclarecer seus possiveis papéis na regulacao dessas caracteristicas.

Palavras-chave: conformacao, crescimento, Equus caballus, melhoramento genético,
morfometria
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Genome-Wide Association Analysis Reveals Copy Number Variation Regions

(CNVRs) Associated with Morphometric Traits in Campolina Horses

ABSTRACT

Morphometric measurements are a set of morphological traits relevant to the selection
and genetic improvement of horses, as they directly influence conformation and
functional performance. Investigating the genetic factors underlying these traits is
essential to enhance selection strategies. In this context, copy number variations (CNVs)
represent an important source of genomic diversity and may impact genes involved in
skeletal growth and development. This study aimed to perform a genome-wide
association study (GWAS) using copy number variation regions (CNVR) in Campolina
horses, focusing on the identification of genomic regions associated with morphometric
traits. Phenotypic data of 15 morphometric measurements were analyzed from 240
Campolina horses provided by ABCCCampolina. DNA was extracted from hair bulb
samples, and genotyping was performed using the Equine Plus Illumina-70K chip
(NEOGEN). Quality control excluded phenotypic outliers and genotypes with a call rate
lower than 95%, resulting in 239 animals and 56,364 SNPs. CNV detection was
conducted using the PennCNV software, and CNVRs were identified with CNVRuler,
considering regions with at least three SNPs, minor allele frequency (MAF) greater than
0.02, CNVR separated into gains and losses, and a recurrence rate threshold of 0.1. The
statistical model applied was linear regression, including sex, age at registration, and state
of birth as fixed effects. Gene annotation, QTL enrichment were performed using the
GALLO package in R, and functional enrichment of CNVRs (p < 0.05) was assessed
using VarElect. A total of 384 CNVs were detected in Campolina horses, grouped into
212 CNVRs. For height-related traits, 12 CNVRs were significantly associated with
withers height, including one exclusive region harboring the candidate gene SMARCAL1
(ECA®6). For croup height, 11 CNVRs were identified, with one exclusive region
containing the gene SLC39A13 (ECA12). For back height, 10 CNVRs were associated,
with the candidate gene MAP2K2 (ECA7). For flank height, 24 CNVRs were
significantly associated, including two exclusive regions harboring the genes SLC38A7
(ECA3) and PTPN1 (ECAZ22). Regarding length-related traits, for head length, 13
CNVRs were associated, one being exclusive with the gene LRRTM4 (ECA15). For neck
length, 15 CNVRs showed association, including two exclusive CNVRs harboring
DOCKI1 (ECA1) and KIF2B (ECA11). For back-loin length, 14 CNVRs were associated,
with one exclusive region containing ROR2 (ECA23). For croup length, nine CNVRs
were identified, including two exclusive regions harboring PTGER3 (ECAS5) and
SLAIN1 (ECA17). For shoulder length, only two CNVRs were associated, harboring
TSC22D1 (ECA17) and LRBA (ECA2). For body length, 13 CNVRs were associated,
with four exclusive regions containing NAGEL2 (ECA1) and TCF4 (ECAR8). Regarding
width measurements, for head width, four CNVRs were associated, two of which were
exclusive, harboring ERCC3 (ECA18) and RABGAP1 (ECA25). For chest width, 10
CNVRs were associated, including four exclusive regions containing TUBB (ECA20),
TWISTI1 (ECA4), and CDH9 (ECA21). For hip width, 14 CNVRs were identified, with
one exclusive region harboring OSGEP (ECAIl). Finally, regarding perimeter
measurements, thoracic circumference showed 10 associated CNVRs, two of which were
exclusive, harboring RPL26 (ECA23) and TAXIBP1 (ECA4). For cannon bone
circumference, 20 CNVRs showed significant association, including two exclusive
regions associated with ZNF280B, PRAME (ECAS), and CDH9 (ECA21). The findings



32

of this study indicate that CNVRs influence the morphometric traits of Campolina horses,
suggesting the existence of genomic regions involved in skeletal growth and
development. Furthermore, these results highlight the need for additional functional
studies focusing on each candidate gene to clarify their roles in regulating these traits.

Keywords: conformation, Equus caballus, genetic improvement, growth, morphometry
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1. INTRODUCAO

A aplicagdo de ferramentas gendmicas na avaliagdo e selecao de equinos tem
proporcionado avangos no entendimento da arquitetura genética de caracteristicas
morfofuncionais (SAHANA et al., 2010; SIGNER-HASLER et al., 2012; MAKVANDI-
NEJADetal., 2012; METZGER et al., 2013a; BASTOS et al., 2023; KREBS et al., 2023).
Dentre essas ferramentas, os Estudos de Associagdo Genomica Ampla (Genome-Wide
Association Study - GWAS) destacam-se por sua capacidade de identificar /oci associados
a caracteristicas fenotipicas de interesse zootécnico, especialmente por meio da analise
de polimorfismos de nucleotideo Unico (single nucleotide polymorphism - SNPs)
(ALGHAMDI ¢ PADMANABHAN, 2014; AHMETOV ¢ FETOVSKAYA, 2015).
Contudo, além dos SNPs, varia¢des estruturais como as Variagdes no Numero de Copias
(Copy Number Variations — CNVs), que representam uma fonte significativa de
variabilidade e diversidade genética e fenotipica populacional, podem ser utilizadas para
aanalise de GWAS (GURYEV et al., 2008; REDON et al., 2006; QIU et al., 2021; YANG
et al., 2021; DI GERLANDO et al., 2022).

As CNVs correspondem a segmentos gendmicos cuja quantidade de copias destes
segmentos varia entre os individuos e podem abranger desde pequenas até extensas
regidoes do DNA gendmico, afetando desde genes isolados até multiplas unidades
funcionais (ZHANG et al., 2009; HENRICHSEN et al., 2009). Embora a aplicacdo de
CNVs em estudos genéticos equinos tenha avancado nos Ultimos anos, a maior parte dos
estudos tem se concentrado em caracteristicas como resisténcia a enfermidades,
desempenho atlético, adaptacdo a ambientes extremos e aspectos gerais da conformagao,
especialmente no que se refere ao tamanho corporal (DOAN et al., 2012; DAUBER et
al., 2011; METZGER et al., 2013b; GHOSH et al., 2014; WANG et al., 2014; KADER
et al., 2016; SCHURINK et al., 2018; CORBI-BOTTO et al., 2019; SOLE et al., 2019;
LASECA et al., 2022). No entanto, ainda sdo escassos os estudos que exploram a
associacdo entre CNV e CNVR a medidas morfométricas em equinos, principalmente

quando se fala da raga Campolina.

A raga Campolina, desenvolvida no Brasil ¢ reconhecida por sua conformacao e
pelo andamento marchado, e apresenta importancia econdmica e zootécnica no cenario
nacional (ABCCCampolina, 2024). Nessa raga, as medidas morfométricas sdo
frequentemente utilizadas como critérios de sele¢do, determinam o registro definitivo

com direito a reprodu¢do na Associagdo Brasileira dos Criadores do Cavalo Campolina
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(ACCCampolina). Tais caracteristicas exibem herdabilidades de moderadas a altas e
refletem diretamente a aptidao funcional dos individuos (BUSSIMAN et al., 2018; DIAZ
et al., 2023).

Nesse contexto, este capitulo tem como objetivos: detectar variagdes no nimero
de copias (CNV) e regides de CNV (CNVR) em equinos da raga Campolina; realizar uma
analise de associacdao genomica ampla (GWAS) utilizando CNVR; mapear geneticamente
essas regides; e conduzir analises de enriquecimento e de fun¢do génica, com foco na

identificacao de regides gendmicas associadas as medidas morfométricas.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Dados Fenotipicos e Genomicos

Os dados fenotipicos, foram fornecidos pela Associacdo Brasileira dos Criadores
de Cavalo Campolina (ABCCCampolina). Os fenotipos avaliados no estudo foram
realizados por técnicos de registro da ABCCCampolina. No total foram utilizadas 15
medidas morfométricas: Alturas: na cernelha (1), no dorso (2), na garupa (3) e do costado

(4); Comprimentos: cabeca (5), pescogo (6), espadua (7), garupa (8), dorso-lombo (9) e

corpo (10); Larguras: cabeca (11), peito (12) e entre as ancas (13); Perimetro: toracico
(14) e canela toracica (15). A Figura 1 apresenta os locais de mensuracdo das medidas
utilizadas nesse estudo.

Para a genotipagem dos equinos foram coletadas amostras de bulbo capilar da
cauda de 240 equinos da raca Campolina, originados de todo o Brasil, oriundos de
exposicdes da ABCCCampolina e fazendas. Os critérios de selecdo destes animais foram
serem registrados na ABCCCampolina, serem de diferentes localidades do Brasil,
possuirem fendtipos e terem maior numero de filhos registrados, filhos de pais com
registros ou ndo serem irmaos completos. O DNA foi extraido de amostras do bulbo
capilar utilizando o kit NucleospinTissue (50), Fabricante Macherey Nagel, modelo
SO0PREPS, de acordo com as instrugdes do fabricante. As analises de extragdo de DNA
foram realizadas no Laboratério de Biologia Molecular da Escola de Medicina

Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal da Bahia (UFBA).
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Posteriormente, o DNA extraido (minimo 12 pL. de gDNA na concentracdo de 50
ng/pL) foi enviado para a empresa NEOGEN DO BRASIL, em Pindamonhangaba/SP,
onde foi realizada a genotipagem das 240 amostras utilizando o chip Equine Plus

1llumina-70K (utilizando o genoma referéncia EquCab 3.0).

Figura 1. Representacdo das 15 medidas morfométricas

Fonte: arquivo pessoal.

2.2. Controle de Qualidade

A partir dos dados fenotipicos disponibilizados pela ABCCCampolina foram
selecionadas as caracteristicas apenas 240 animais genotipados. Para o controle de
qualidade dos dados, foram removidos animais com valores outliers ou que ndo possuiam
registro para medida a ser analisada. Ao final 239 animais e 15 caracteristicas
morfométricas foram utilizadas para a as anélises posteriores. A Tabela 1 apresenta a

analise de estatistica descritiva dos equinos da raca Campolina utilizados nesse estudo.
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Tabela 1. Analise descritiva das medidas morfométricas dos equinos da raga Campolina
utilizados nesse estudo

Caracteristica N Média Mediana sd Minimo Maximo
(m) (m) (m) (m)
altura na cernelha 239 1,54 1,54 0,04 1,43 1,68
altura do costado 239 0,63 0,63 0,04 0,48 0,75
altura no dorso 239 1,46 1,47 0,05 1,33 1,6
altura na garupa 239 1,53 1,53 0,04 142 1,68
comprimento da cabega 239 0,6 0,6 0,03 0,5 0,67
comprimento do corpo 239 1,56 1,56 0,06 1,42 1,73
comprimento do dorso-lombo 239 0,53 0,52 0,05 0,42 0,66
comprimento da espadua 239 0,54 0,54 0,07 0,31 1,49
comprimento da garupa 239 0,49 0,49 0,06 0,35 0,6
comprimento do pescogo 239 0,62 0,62 0,04 0,5 0,72
largura entre as ancas 239 0,51 0,51 0,03 041 0,6
largura da cabeca 239 0,21 0,21 0,01 0,16 0,25
largura do peito 239 0,39 0,39 0,03 0,3 0,5
perimetro da canela 239 0,19 0,19 0,01 0,15 0,22
perimetro toracico 239 1,78 1,78 0,08 1,53 1,98

N= niimero de animais; sd= desvio padrao

Os dados de genomicos tiveram o controle de qualidade realizado no PLINK 1.07
(PURCELL, 2012), os marcadores que ndo seguiam os parametros de pontuacao SNP call
rate inferior a 0,95 e ndo pertenciam aos cromossomos autossomicos foram removidos,

resultando em um arquivo contendo 56.364 SNPs.

2.3. Deteccao de CNV

O software PennCNV (WANG et al., 2007) foi usado para identificar CNV's
incorporando dados da razdo Log R Ratio (LRR — intensidade do sinal) e B Allele
Frequency (BAF — proporg¢ao do alelo B) por amostra em um modelo oculto de Markov
para determinar o nimero de copias e gendtipos de cada CNV. Estas informagdes foram
extraidas do arquivo Final Report gerado pela genotipagem. A frequéncia populacional
do alelo B (PFB) foi construida a partir do arquivo Final Report usando o valor BAF de
cada SNP em todas as amostras. Além disso, um procedimento de ajuste de ondas
genomicas foi conduzido usando a opgao -gcmodel no PennCNV, ou seja, uma corregdo
feita para reduzir a ondulacao causada pela correlagao entre LRR e o contetdo de GC,
que pode interferir na detecgdo de CNVs. O PennCNYV foi executado de acordo com os
critérios padrdo (Illumina) usando a linha de comando perl detect cnv.pl -test -hmm

example.hmm -pfb pfbfile.pfb -listfile lis_tfile.txt -gecmodel gc fim.txt -lastchr 31 -out



37

all.adjusted.rawcnv -log all.adjusted.log. CNVs brutas que atenderam aos critérios de
amostras com LRR < 0,3, desvio BAF < 0,01, fator de onda GC de LRR < 0,04, SNPs
consecutivos > 3 foram retidos para definicdo subsequente de regides com variagdes no
numero de copias (CNVR) (WANG et al., 2007; METZGER et al., 2013b; BENFICA et
al., 2024).

2.4. Estudo de Associacao Genomica Ampla

As regides de CNV (CNVR) foram determinadas pela fusdao de CN'Vs sobrepostos
identificados em duas ou mais amostras, ou seja, CNVs que se sobrepuseram em pelo
menos 1 pb (REDON et al., 2006). Elas foram inferidas pelo CNVRuler (KIM et al.,
2012). Para minimizar a possibilidade de superestimar o tamanho das CNVRs, as regides
de baixa densidade foram removidas: areas que continham menos de 10% do total de
CNVs contribuindo para determinada CNVR foram excluidas utilizando a op¢do de
recorréncia. CNVR com frequéncia alélica inferior (MAF) a 2% também nado foram
incluidos nas analises de associagao. Foram utilizadas somente CNV com mais de 3 SNP,
e dois tipos de CNVR foram definidos separadamente em perda ou ganho (SCHURINK
etal., 2018; QIU et al., 2021).

O estudo de associagdo foi realizado para cada uma das 15 caracteristicas
separadamente, utilizando o software CNVRuler v1.3.3.2 (KIM et al., 2012). Para o
estudo foram usados os 239 animais genotipados. A regressao linear foi utilizada para
determinar associagdes entre os CNVR e os fendtipos (KIM et al., 2012), utilizou-se os
efeitos de sexo, idade de registro e estado de nascimento. As CNVR que possuiam P valor
<0,05 foram consideradas como uma associagdo potencialmente significativa
(SCHURINK et al., 2018).

Os gréficos do tipo Manhatan plot e de distribuicdo de CNVR foram construidos
utilizando script proprio, com o pacote ggplot2 no R® (WICKHAM e SIEVER, 2009).

2.5. Anotacio génica e enriquecimento funcionais

O pacote R GALLO v. 1.3 (FONSECA et al., 2020) foi usado para determinar os
genes presentes em cada CNVR significativa, considerando £500Kb da posigdo inicial e
final da CNVR, utilizando o EquCab3.0 como referéncia. Também foi utilizado este

pacote para analisar o efeito das CNVR em /Joci de caracteristicas quantitativas (QTL),
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esta analise exige um arquivo gff'do banco de dados AnimalQTL, que contém as posigdes
dos loci de caracteristicas quantitativas do equino (EquCab3.0). A fungdo
find genes qtls_around markers do pacote foi usada para anotar a CNVR nos /oci de
caracteristicas quantitativas.

Apos foi utilizado o pacote biomaRt em R para criar os genes ortélogos humanos
para posteriormente utilizar essa lista na ferramenta VarElect. Para a enriquecimento
funcional, a ferramenta VarElect foi usada para determinar quais genes no banco de dados
GeneCards (https://ve.genecards.org/) estdo associados as palavras-chave de acordo com
cada medida morfométrica pesquisada. Para isso foram utilizadas as palavras-chave:
altura na cernelha (withers OR height OR stature), altura na garupa (height OR pelvis OR
croup), altura no dorso (height OR back OR spine), altura do costado (height OR barrel
OR thorax), comprimento da cabeca (length OR head OR skull), comprimento do pescoco
(length OR neck), comprimento do dorso lombo (length OR Ilumbar OR back),
comprimento da garupa (length OR croup OR pelvis), comprimento da espadua (length
OR shoulder OR scapula), comprimento do corpo (length OR body), largura da cabega
(width OR head), largura do peito (width OR chest), largura das ancas (width OR pelvis
OR hip), perimetro toracico (girth OR chest OR thorax) e perimetro da canela (girth OR

cannon).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise das Variagdes no Numero de Copias (CNV) nos 239 equinos da raca
Campolina revelou um total de 384 CNV, com uma média de 3,2 CNV por animal. O
tamanho das CNV variou de 13Kb a 3,6 Mb (média=556,9 Mb ¢ mediana=160,8 Mb).
Observou-se 83,6% CNV do tipo ganho e 16,4% de perdas. O nimero de SNPs por CNV
variou de 3 a 84 (média =14,6). A maioria das CNV foi detectada no ECA25 (55 CNV),
seguido pelo ECA12 (38 CNV). A variagdo localizada no ECA2 (ECA2:47.300.556-
48.668.810) foi a mais recorrente, sendo identificada em 21,3% animais avaliados.

Em estudo com 222 equinos da Raca Friesian, utilizando painel HD (670.796
SNPs), detectaram 15.041 CNV, mostrando, portanto, que o painel de SNP utilizado
influéncia na detec¢do de CNV. Porém a porcentagem de CNV do tipo ganhos e perdas e

o tamanho das CNV detectadas sdo proximas a esse estudo, ou seja, eles observaram
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85,5% ganhos e 14,5% perdas, e o tamanho variou de 1Kb a 2,73Mb (SCHURINK et al.,
2018). Evidenciando que mesmo com um painel maior ndo h4 interferéncia nas métricas
das CNV formadas.

Segundo Metzger et al. (2013b), a quantidade de CNVs detectadas por
cromossomo pode variar conforme o método utilizado, ¢ entre diferentes populacdes.
Utilizando o PennCNYV, estes autores observaram maior concentracdo de CNVs nos
cromossomos ECA1, ECA12, e ECA13, com destaque para o forte enriquecimento no
ECA13. Outros estudos também detectaram maior concentragao de CNV nos ECA1, 12
e 20 (DUPUIS et al., 2013; DOAN et al., 2012; GOSH et al., 2014; WANG et al., 2014;
SCHURINK et al., 2018).

Figura 2. Distribui¢do das CNV nos cromossomos dos equinos da raga Campolina
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*Numeros na frente de cada barra do cromossomo representa o total de CNV por cromossomo. As barras
na cor magenta representam as CNV de ganho, na cor verde as CNV de perdas. e em cinza sdo as regides
dos cromossomos que ndo foram detectadas CNV. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Foram identificadas 213 CNVR associadas a todas as medidas morfométricas.
Destas, 79,3% correspondem a regides com duplicagdes e 20,7% a regides com delegdes.
O tamanho das CNVR variou de 12pb a 3,7Mb (média=230Kb e mediana=68,5 Kb).
Enquanto o ECA1 apresentou o maior nimero de CNVR (17) (Figura 3). Estes resultados
mostram que a maioria das CNV detectadas estavam sobrepostas. As CNVR detectadas

com tamanho menor que 1Kb foram formadas devido ao corte de areas de baixa densidade
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(SCHURINK et al., 2018). Estes autores observaram tamanho de CNVR detectadas de
123pb a 1,04Mb, porém observaram maior porcentagem de CNVR de ganhos formadas
(94,7%). Estudos constaram maior cobertura de CNVR nos ECA12, ECA17 ¢ ECA26
(DOAN et al., 2012; GOSH et al., 2014; WANG et al., 2014; SCHURINK et al., 2018).
Diferentemente do que foi observado neste estudo, no qual o ECA1 obteve maior
cobertura, isto pode ser devido a raga diferente utilizada, pois nestes estudos a maioria
utilizaram diversas racas de cavalos.

Além do que, a consaguinidade, distancia e diversidade genética das varias ragas
avaliadas pode refletir, em parte, as variantes associadas a adaptacdes especificas ou a
caracteristicas de objetivos de criagdo divergentes (SCHURINK et al., 2018). Explicando

as diferengas nas CNV e CNVR detectadas e suas métricas.

Figura 3. Distribuicdo das CNVR detectadas para as 15 medidas morfométricas em
equinos da raca Campolina
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*Numeros na frente de cada barra do cromossomo representa o total de CNVR por cromossomo. As barras
na cor vermelha representam as CNVR de ganho, na cor azul as CNVR de perdas. e em cinza sdo as regides
dos cromossomos que nao foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Para a medida de altura na cernelha, 12 CNVR apresentaram associacao
significativa, incluindo duas CNVR de perdas. Os resultados indicam que a presenca
dessas variacdes tende a reduzir a estatura dos animais. A CNVR do ECA25:35967530-

39633199 apresentou o pico mais expressivo de associacdo, embora também esteja

!

79.3%
20.7%

)
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relacionada a outros fenotipos. J& a CNVR localizada no ECA6:6.313.002-6.333.413,
uma regido de delecdo, foi exclusiva desta medida, contendo como gene candidato
SMARCALI, potencialmente relacionado a variacdo na altura da cernelha (Tabela 2 e
Figura 4).

O gene SMARCALI (SNF2 Related Chromatin Remodeling Annealing Helicase
1) em humanos est4 associado a doenca Displasia imunodssea de Schimke (SIOD), que
possivelmente ¢ causada por uma delecdo homozigdtica. Esta doenca pleiotropica
caracterizada por falha de crescimento, displasia espondiloepifisaria, proteinuria com
insuficiéncia renal progressiva, linfopenia com infecgdes recorrentes, e segundo o0s
autores ocorre devido a uma dele¢ao em regides de CNV (MALHOTRA et al., 2021). A
CNVR associada a este gene esta em regido de delegdo alélica e ocasiona diminui¢ao da
altura na cernelha.

No caso da altura na garupa, 11 CNVR mostraram associagao significativa, sendo
duas delas CNVR Joss. A maioria dessas variagdes contribui para a redu¢do da medida,
exceto pela CNVR gain 128 (ECA21:5.441.268-5.472.062), que tem efeito oposto. A
CNVR exclusiva desta caracteristica estd no ECA12:12.907.785-14.753.349), e os genes
OR4A16 e OR511, localizados nessa regido, sdo candidatos potenciais (Tabela 3 e Figura
4).

Os genes da familia de receptores olfativos, como OR4416 e ORS5II,
frequentemente sdo encontrados em CNVR em diferentes espécies, em areas instaveis do
genoma, ou seja, esses genes estdo localizados em regides do genoma que ja passaram
por duplicagdes segmentares, o que torna serem mais propensos a CNVs (GURYEV et
al., 2008; YOUNG et al., 2008; RAMAYO-CALDAS et al., 2010; SEROUSSI et al.,
2010; METZGER et al., 2013Db). Isso significa que eles tendem a aparecer mais do que o
esperado em locais que ocorrem essas variacdes estruturais do DNA (GURYEYV et al.,
2008; YOUNG et al., 2008; METZGER et al., 2013b). Portanto, esses genes podem estar
influenciando a altura na garupa de forma indireta devido a instabilidade dessas regides
ou por estar em desequilibrio de ligacdo com outros genes que estdo proximo a esta
regido, como por exemplo o gene SLC39A413 (Solute Carrier Family 39 Member 13), que
estd relacionado a sindrome de Ehlers-Danlos tipo espondilo em humanos que afeta o
crescimento esquelético (HENDERSON et al., 2017).

A altura do dorso apresentou dez CNVR no total associadas, incluindo duas
CNVR de delegao. Em quatro dessas variagdes, a presenca esta associada ao aumento da

medida. Nenhuma CNVR foi exclusiva, sugerindo que a varia¢do pode ser resultado da
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combinacdo de diferentes regides. Além da CNVR gain 148, outras regides com
associagdo relevante foram CNVR gain 50 e CNVR gain 88, sendo o gene MAP2K2
um possivel candidato (Tabela 4 e Figura 4).

O gene MAP2K?2 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 2) esta envolvido na
via MAPK/ERK que controla a proliferagcao celular, diferenciacao celular, crescimento
embrionario, morfogénese de tecidos, e durante o desenvolvimento esquelético essa via
¢ ativada por fatores de crescimento como o FGF (Fator de Crescimento Fibroblastico) e
IGF (Fator de Crescimento Insulinico), que sdo responsaveis por regular o crescimento
dos ossos (RAMOS, 2008; URQUIT et al., 2014). Em humanos, mutagdes nos genes da
via MAPK estdo associadas a sindromes que causam baixa estatura ou crescimento
alterado, como a Sindrome de Noonan e Sindrome cardiofaciocutanea (BENTIRES-ALJ
et al., 2006; DENAYER ¢ LEGIUS, 2007; NAVA et al., 2007; DENTICI et al., 2009).
Além dessas associagdes, um gene da mesma familia, também ja foi associado ao
crescimento em suinos (MENG et al., 2016).

Para a altura do costado, 24 CNVR mostraram-se associadas ao fendtipo, com
apenas uma delas sendo de dele¢do. Duas regides exclusivas foram identificadas:
CNVR loss 10 (ECA3:11.601.098-11.761.120) e CNVR gain 135
(ECA22:39.469.168-39.537.257). Os genes proximos a essas regioes, que possivelmente
estdo em desequilibrio de ligagdo, incluem SLC3847 (ECA3), além de PTPNI (ECA22)
(Tabela 5 e Figura 4).

O gene SLC38A47 (Solute Carrier Family 38 Member 7), codifica a proteina
SNAT7, que ¢ um transportador de aminoacidos acoplado a s6dio em neurdnios
glutamatérgicos no cérebro (HAGGLUND et al., 2011) atua na via mTORC1 que possui
a fungdo de estimular o crescimento e proliferagdo celular, o que pode influenciar no
desenvolvimento esquelético e muscular, além deste gene atuar no metabolismo celular
(RYSKALIN etal., 2018; KANDASAMY et al., 2018). Em suinos da ra¢a Landrace, este
gene ¢ candidato potencial para efeitos genéticos sociais e efeitos genéticos diretos no
crescimento (HONG et al., 2020).

Ja& o gene PTPNI (Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 1) ¢
responsavel por codificar uma proteina tirosina fosfatase central para a sinaliza¢do do
fator de crescimento (LANAHAN et al., 2014). Além disso, também ¢ responsavel pela
sinalizagdo negativa da insulina e leptina (SEELY et al., 1996; GOLDSTEIN et al., 2000;
CHENG et al., 2002; ZABOLOTNY et al., 2002). Existem estudos que associaram este
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gene a obesidade, peso corporal, gordura corporal, crescimento e altura em humanos

(LEMBERTAS et al., 1997; CHEYSSAC et al., 2006; STEVENS et al., 2016).

Figura 4. Grafico Manhatan das medidas de alturas, com base em um estudo de associagao
gendmica ampla baseado em CNVR em equinos da raga Campolina
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A linha pontilhada em vermelho representa o nivel de significancia (p<0,05). A. altura na cernelha, B. altura
na garupa, C. altura no dorso, D. altura do costado.

A medida do comprimento da cabeca foi explicada por 13 CNVR, todas
associadas a regides de duplicacdo. A presenca dessas regides estd relacionada a
diminuicdo do comprimento. A CNVR exclusiva desta caracteristica foi a
CNVR gain 102 (ECA15:27.332.377-27.378.353), com o gene LRRTM4 apontado
como candidato (Tabela 6 e Figura 5).

O gene LRRTM4 (Leucine Rich Repeat Transmembrane Neuronal 4) pertence a
familia de genes que codificam proteinas transmembranares com repetigdes ricas em
leucina (LAUREN et al., 2003). Estio envolvidos na formagdo e manutengio de sinapses
excitadoras, pois sdo expressos principalmente no sistema nervoso central (WIT et al.,
2013). Verardo et al. (2021) associaram este gene a estar envolvido na regulagdo negativa
da cascata JAK-STAT em bovinos, esta cascata, que ¢ ativada por fatores de crescimento,

faz com que mantenha o equilibrio da resposta imune, crescimento e diferenciacdo celular
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(RAWLINGS et al., 2004). Além dessas funcdes Shangguan et al. (2024) associaram esse
gene ao tamanho da ninhada em cabras. Portanto, este gene, pode estar envolvido na
expressdo de diversas caracteristicas, € por poder estar associado no processo de
regulacdo do crescimento e formacao dos ossos craniofaciais no desenvolvimento
embrionario, pode explicar a variagao do comprimento da cabeca.

Para o comprimento do pescocgo, 15 CNVR foram associadas, sendo trés delas de
delecdo. Seis das CNVR significativamente associadas contribuem para o aumento da
medida. Foram identificadas duas CNVR exclusivas: CNVR loss 1 (ECA1:5.605.089-
5.679.767) e CNVR gain 79 (ECA11:29.111.223-29.133.694), com os genes DOCK1
(ECAL1) e KIF2B (ECA11) como candidatos (Tabela 7 e Figura 5).

O gene DOCK1 (Dedicator Of Cytokinesis 1) ¢ amplamente expresso em varios
tecidos, participa da ativacdo da GTPase Racl, que promove a reorganizagdo do
citoesqueleto, migracao celular no desenvolvimento embrionario, orientacdo axonal e/ou
fusdo de mioblastos e formacdo de fibras musculares esqueléticas (GUMIENNY et al.,
2001; GRIMSLEY et al., 2004; COTE et al., 2005; LAURIN et al., 2008; LI et al., 2008;
PAJCINI et al., 2008; SANEMATSU et al., 2010). Estudos também associaram este gene
a processos articulares/0sseos como, a ma oclusdo esquelética de classe I1I, desordens
temporomandibular e sua gravidade (NAJAFI et al, 2024) e artrite reumatoide
(VEYSSIERE et al.,, 2024). Portanto, alteracdes nesse gene pode impactar no
desenvolvimento das vertebras cervicais e formagao dos musculos do pescoco, o que afeta
diretamente o comprimento do pescoco.

O gene KIF2B (Kinesin Family Member 2B) codifica proteinas motoras cinesinas,
que possuem a fun¢do de organizacdo do fuso mitético e divisao celular (MANNING et
al., 2007; LAURELL et al., 2013), sendo essencial para a proliferacao celular durante o
desenvolvimento axial na embriogénese ((MIKI et al., 2001; BOUCHENAFA et al.,
2024), além disso as cinesinas tem importante papel no desenvolvimento esquelético, e
mutagoes em genes da mesma familia demonstraram especificamente ter um impacto no
desenvolvimento da coluna vertebral e do esqueleto apendicular e levar a multiplas
malformagdes, formagdo dssea reduzida, degeneragdo articular de inicio precoce e
multiplas luxag¢des articulares (BOUCHENAFA et al., 2024). Um estudo relatou que a
ocorréncia de CNV neste gene esta associado a deficiéncia intelectual e atraso global do
desenvolvimento em humanos (SHARMA et al., 2016). Desta forma, a forma como este

gene ¢ expresso pode influenciar, a morfologia do pescogo.
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Para o comprimento do dorso-lombo, 14 CNVR foram associadas, sendo apenas
duas CNVR loss. Cinco variagdes contribuiram para o aumento da medida, e uma CNVR
foi exclusiva: CNVR gain 139 (ECA23:50.360.872-50.451.267). O gene candidato
presente nessa regiao inclui o ROR2 (Tabela 8 e Figura 5).

O gene ROR?2 (Receptor Tyrosine Kinase Like Orphan Receptor 2), responsavel
pela sinalizagdo WNT-PCP, possui a fun¢do de regular o crescimento ¢ o padrdo do
esqueleto axial e o desenvolvimento das cartilagens (KATOH e KATOH, 2005). Estudo
revelou que, em humanos, mutagdes nesse gene causam a sindrome de Robinow,
caracterizada por nanismo de membros curtos, defeitos na segmentagcdo vertebral e
anormalidades na cabega, face e genitalia externa (TAMHANKAR et al., 2014). Podendo
explicar, portanto, a associagdo com o comprimento do dorso-lombo.

A medida de comprimento da garupa foi explicada por nove CNVR, todas em
regides de duplicagdo. Cinco dessas variagdes contribuem para a reducdo da medida. As
CNVR  exclusivas foram CNVR gain 45 (ECAS5:88.429.652-88.447.533) e
CNVR gain 112 (ECA17:50.599.290-50.694.289). Os genes associados foram, no
ECAS: PTGER3 eno ECA17: SLAINI (Tabela 9 e Figura 5).

O gene PTGER3 (Prostaglandin E Receptor 3, Subtype EP3) possui a funcdo de
regulacdo do metabolismo 0sseo e efeitos em musculos esqueléticos (BREYER et al.,
1996; MIRSAIDI et al., 2017; WICIK et al., 2021). Este gene ¢ regulado negativamente
na aterosclerose e na inducao osteogénica (MAK et al., 2010). As vias de sinalizacdo de
prostagladinas dependentes de calcio estimulam a mineralizagdo dos osteoblastos
(MIRSAIDI et al., 2017). Ou seja, atua na formagao dssea e articular, estando envolvido,
desta forma, na formacao do osso femoral contribuindo para o comprimento da garupa
em equinos da raga Campolina.

O gene SLAINI (SLAIN Motif Family Member 1) participa da dinamica dos
microtibulos durante o desenvolvimento neuronal e da organizagao do citoesqueleto, e
também esta correlacionado a fatores de crescimento (HIRST et al., 2006; NING et al.,
2018). Peterson et al. (2002) relataram que delegdes estavam associadas a fendtipos de
defeitos de padronizacdo esquelética, malformagdes da medula espinhal e sindrome do
desconforto respiratdrio. Portanto, estes dois genes juntos sdo capazes de explicar as
variacdes que envolvem o comprimento da garupa.

Para o comprimento da espadua, apenas duas CNVR gain apresentaram

associacdo significativa: uma delas relacionada ao aumento, e a outra, a diminui¢cdo da



46

medida. Os genes candidatos foram 7SC22D1 (ECA17:25.618.086-25.634.450) e
MAB21L2 (ECA2:82.796.250-82.908.663) (Tabela 10 e Figura 5).

O gene TSC22D1 (TSC22 domain family member 1) é responsavel por codificar
uma proteina fator de transcri¢do induzida por glicocorticoides ¢ TGF-B (fator de
crescimento transformador- ) (OHTA et al., 1996), que esta envolvido no processo de
formagao 6ssea (HAMLET et al., 2019). Desempenha papel importante na regulacao da
diferenciagdo ou homeostase dos condrocitos, além disso esta envolvido na diferenciagdo
dos condrocitos em relagdo a outras células formadoras de tecido conjuntivo na
articulacdo, incluindo fibroblastos, osteoblastos e cé¢lulas endoteliais (SEBASTIAN et al.,
2021). Ou seja, esse gene desempenha um papel na manutengdo da integridade da
cartilagem articular (SEBASTIAN et al., 2021).

O gene MAB21L2 (Mab-21 Like 2), assim como o gene acima, estd envolvido na
via de sinaliza¢@o da superfamilia TGF-, que regula o crescimento corporal (MORITA
et al., 1999). Além de estar ligado a fungdes na embriogénese, na neurulagdo e na
morfogénese (BALDESSARI et al., 2004). Desta forma, estes dois genes atuam em
conjunto para sinalizar a via de fator de crescimento TGF-f que desempenham o papel
no desenvolvimento 6sseo, podendo explicar biologicamente o comprimento da espadua.

Assim como no comprimento da cabe¢a, o comprimento do corpo foi explicado
por 13 CNVR, todas de ganho alélico. Cinco variagdes estdo associadas ao aumento da
medida. Quatro CNVR sdo exclusivas: CNVR gain 68 (ECA10:2.274.234-2.294.955),
CNVR gain 5 (ECA1:110.271.648-110.295.146), CNVR_gain 60 (ECAS8:76.129.307-
76.132.978) e CNVR gain 77 (ECA11:1.155.732-2.145.371). Os genes candidatos
observados foram: ZNF536 (ECA10), MAGEL2 (ECA1), TCF4 (ECA8) e CHMP6
(ECA11) (Tabela 11 e Figura 5).

Apesar de estarem associados a esse fendtipo, as fungdes dos genes ZNF536 (Zinc
Finger Protein 536) ¢ CHMP6 (Charged Multivesicular Body Protein 6) envolvem
processos biologicos que influenciam indiretamente o desenvolvimento 0sseo
(YORIKAWA et al., 2005; QIN et al., 2009; TIAN et al., 2020; LABRECQUE et al.,
2021; FAN et al., 2022; ADAMSON et al., 2023; ZENG et al., 2024). Ja o gene MAGEL?2
(MAGE Family Member L2), que ¢ altamente expresso no hipotadlamo e na hipdfise em
desenvolvimento (LEE et al., 2000), esta envolvido na neurogénese e na funcgao cerebral
(TACER etal., 2017). Mutacgdes neste gene esta relacionada a ocorréncia da sindrome de
Schaaf-Yang (SYS) que ocasiona atraso no desenvolvimento, hipotonia muscular

generalizada, retardo de crescimento, contraturas articulares, problemas



47

musculoesqueléticos, deficiéncia do hormdnio do crescimento, dentre outros fendtipos
(AHN et al., 2020; POWELL et al., 2020; SCHAAF et al., 2021; JURTAANS et al., 2022;
XU et al., 2023; SCHUBERT e SCHAAF, 2025). E o gene TCF4 (Transcription Factor
4) atua na regulacao da diferenciagdo osteogénica de células-tronco mesenquimais e
possui efeito na formagao 6ssea, por meio da via TCF4/mir-335-5p (ZHANG et al., 2023).
Portanto, esses dois genes sdo fortes genes candidatos para a caracteristica de

comprimento do corpo.

Figura 5. Grafico Manhatan das medidas de comprimentos, com base em um estudo de
associacdo genomica ampla baseado em CNVR em equinos da raga Campolina
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A linha pontilhada em vermelho representa o nivel de significancia (p<0,05). A. comprimento da cabega,
B. comprimento do pescogo, C. comprimento do dorso-lombo, D. comprimento da garupa, E. comprimento
da espadua e F. comprimento do corpo.

Quatro CNVR estiveram associadas a largura da cabeca, sendo apenas uma delas

regido de delecdo. A presenca dessas regides estad relacionada a reducdo dessa medida.
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Duas CNVR foram exclusivas: CNVR gain 118 (ECA18:3.352.854-3.398.717) e
CNVR loss 41 (ECA25:27.040.372-27.246.325). Os genes candidatos foram ERCC3
(ECA18) e RABGAPI (ECA2S5) (Tabela 12 e Figura 6).

O gene ERCC3 (ERCC Excision Repair 3, TFIIH Core Complex Helicase
Subunit) codifica uma helicase de DNA que desempenha papel importante na transcri¢ao
do RNA e na via de reparo por excisdo de nucleotideos (FUSS e TAINER, 2011; FAN e
DUPREZ, 2015). Mutagdes neste gene estdo associadas a sindromes NER-defeituosas,
que um dos fenotipos que causa sao os defeitos de desenvolvimento, imunoldgicos e
degeneracao neuronal (Sindrome de Cockayne) (VOGELSTEIN e KINZLER, 2002;
CLEAVER, 2005; CLEAVER et al., 2009). J4& o gene RABGAPI (RAB GTPase
Activating Protein 1) estd envolvido no processo de diferenciacdo de osteoblastos
(KAZANOPOULOS et al., 2025) e regulagdo das vias endociticas e de autofagia
(POPOVIC et al., 2012). Podendo explicar a formacdo dssea da cabeca, e assim, a sua
largura.

Assim como observado para a altura do dorso, a largura do peito apresentou dez
CNVR significativamente associadas, sendo todas correspondentes a regides de
duplicacdo de alelos. A maioria dessas regides esta relacionada ao aumento dessa medida
morfométrica. Quatro dessas CNVR foram exclusivas para a largura do peito:
CNVR gain 131 (ECA21:36.780.574-36.836.748), CNVR gain 8
(ECA1:157.873.648-157.909.911), CNVR gain_127 (ECA20:30.929.162—-30.986.020)
e CNVR gain 37 (ECA4:51.107.154-51.177.731). Os genes candidatos associados
incluem CDHY (ECA21), OR4F17 (ECA1), TUBB (ECA20) e TWISTI (ECA4) (Tabela
13 e Figura 6).

O gene TUBB (Tubulin Beta Class I), que codifica a f1-tubulina (MATSUMURA
et al., 2019), foi associado a duas sindromes congénitas, displasia cortical complexa com
outras malformagdes cerebrais e sulcos cutdneos circunferenciais (SHAH et al., 2023),
além disso mutagdes nesse gene foram relacionadas aos fenotipos de atraso no
desenvolvimento, altura corporal e malformacgdes esqueléticas (SHAH et al., 2023).

O gene TWISTI (Twist Family BHLH Transcription Factor 1) codifica um fator
de transcricdo HLH que determina o desenvolvimento e a diferenciagdo celular (BAI et
al., 2018). Verificaram que a regulacdo positiva deste gene estd associada a reducao da
diferenciagdo osteoblastica e negativa a aceleracdo da diferenciacdo osteoblasticas
(BELAYA et al., 2018). A osteogénese ¢ um processo que eventualmente leva a sintese

e a formacao de proteinas da matriz 6ssea (MAROFI et al., 2019).
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Ressalta-se que o gene da mesma familia do CDH9 (Cadherin 9), o CDHI3
(Cadherin 13) foi associado a largura do peito em bovinos (WU et al., 2013). Embora a
funcdo deste gene biologicamente ndo esteja ligada diretamente a este fendtipo, podemos
considera-lo como forte candidato a largura do peito.

Para a largura entre as ancas, foram identificadas 14 CNVR associadas ao
fenotipo, incluindo duas regides de delecdo. Oito dessas regides explicam a redugdo da
largura, indicando que tanto duplicagdes quanto dele¢des podem contribuir para a
diminui¢do dessa medida corporal. Apenas uma CNVR foi exclusiva para essa
caracteristica: CNVR loss 7 (ECA1:157.733.083—-158.087.760), a qual contém o gene
candidato OR4L1 (Tabela 14 e Figura 6).

Assim como a altura na garupa, o gene que estd presente na CNVR pertence a
familia de receptores olfativos, e como explicado anteriormente, esses genes podem estar
influenciando o fendtipo de forma indireta devido a instabilidade dessas regides ou por
estar em desequilibrio de ligagdo com outros genes que estao proximo a esta regido, como
por exemplo, o gene OSGEP (O-Sialoglycoprotein Endopeptidase) que codifica a enzima
O-sialoglicoproteina endopeptidase, responsavel por regular a segunda etapa da
biossintese da N6-treonilcarbamoiladenosina no citosol, um processo essencial para o
inicio e a eficiéncia da traducdo do mRNA (DOMINGO-GALLEGO et al., 2019). O
complexo KEOPS, altamente conservado, estd envolvido em diversos processos
celulares, incluindo o controle do comprimento dos teldmeros, a sinalizagdo em resposta
a danos no DNA associados aos teldmeros e a manutencao da integridade gendmica
(DOMINGO-GALLEGO et al., 2019). Mutacdes neste gene causam Sindrome de
Galloway-Mowat (GAMOS) que tem como fendtipo microcefalia, atraso no
desenvolvimento, convulsdes, sindrome nefrdtica, hernia hiatal e problemas de
crescimento (VODOPIUTZ et al., 2015; DOMINGO-GALLEGO et al., 2019). Podendo
explicar a medida em estudo pela ligagdo com o crescimento dsseo da regido da pelve do
equino.

Em estudo sobre largura entre as ancas em bovinos detectaram que o gene SLC1A42
(Solute Carrier Family 1 Member 2) foi associado a esta caracteristica (WU et al., 2013).
Ressalta-se que genes da mesma familia também foram observados como

significativamente associados a este fenotipo em diferentes CNVR (Tabela 14).
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Figura 6. Grafico Manhatan das medidas de larguras, com base em um estudo de
associacdo genomica ampla baseado em CNVR em equinos da raga Campolina
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A linha pontilhada em vermelho representa o nivel de significancia (p<0,05). A. largura da cabega, B.
largura do peito e C. largura entre as ancas.

No caso do perimetro toracico, foram encontradas dez CNVR associadas, das
quais duas correspondem a regides de delecdo. Seis dessas CNVR estdo relacionadas ao
aumento da circunferéncia toracica. Duas regides foram exclusivas deste fendtipo:
CNVR loss 40 (ECA23:38.717.302-38.776.193) e CNVR gain 39
(ECA4:59.336.364-59.378.632). Os genes candidatos envolvidos incluem RPL26
(ECA23) e TAXIBPI1 (ECA4) (Tabela 15 e Figura 7).

O gene RPL26 (Ribosomal Protein L26) codifica uma proteina ribossomal da
subunidade grande (60S) que ¢é essencial para a biogénese de ribossomos, e atua como
regulador positivo da atividade da proteina p53 (GAZDA et al., 2008; FARRAR et al.,
2008). Mutagdes neste gene estao associadas a Anemia Diamond-Blackfan, caracterizada
por apresentar malformacdes fisicas severas, como cotovelo € punho anormalmente
angulados, auséncia de polegares, fusdo dos ossos do antebrago, fenda palatina; atraso de
crescimento; agenesia renal; anomalias cardiacas; e alguns pacientes foram relatados com
anormalidades na caixa toracica (GAZDA et al., 2012).

O gene TAXIBPI (Taxl Binding Protein 1) ¢ expressa em todos os vertebrados e
¢ evolutivamente conservado (TUMBARELLO et al., 2015). Codifica uma proteina de
ligagdo a ubiquitina conservada e auxilia para a autofagiia, regulando a morte celular e as
vias de sinalizacdo inflamatoria (WHITE et al., 2022). A inativagdo deste gene em
camundongos resultou em valvulite cardiaca inflamatoria, células T sem o gene causam
um atraso no crescimento do tamanho da célula e no ciclo celular, em células B diminui
a expressao de IgM (IHA et al., 2008; MATSUSHITA et al., 2016; WHANG et al., 2017),
ou seja, este gene desempenha papéis especializados em diferentes tipos celulares (QIAN
et al.,, 2023). Além desses achados, mutagdes neste gene estdo associadas a lapus
eritematoso sistémico, uma doenca autoimune que afeta diversos tecidos e 6rgaos (KAUL

et al.,, 2016; GUPTA e KAPLAN, 2021). Portanto, a atuacdo destes dois genes em
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conjunto pode estar envolvida no desenvolvimento da caixa toracica, resultando as
varia¢des do perimetro toracico.

Para o perimetro da canela, foi identificada 20 CNVR significativamente
relacionadas ao fendtipo, incluindo trés regides de delecao. Apenas quatro CNVR
estiveram associadas ao aumento da medida, enquanto as outras 16 contribuiram para a
reducdo do perimetro da canela. As CNVR exclusivas para essa caracteristica foram
CNVR loss 25 (ECA8:6.461.727-6.689.480) e CNVR _gain 132 (ECA21:37.230.137—
37.376.904). Os genes candidatos identificados nessas regides incluem ZNF280B e
PRAME (ECAS8) e CDH9 (ECA21) (Tabela 16 e Figura 7).

O gene ZNF280B (Zinc Finger Protein 280B) codifica proteinas do tipo zinc
finger altamente relacionadas, esta envolvida na regulagdo da expressdo génica por meio
do estabelecimento de isoladores enddgenos, delimitando dominios transcricionais
independentes. Mutagdes neste gene estdo envolvidas na ocorréncia de leucemia
linfocitica cronica e possivelmente outros tipos de cancer (MCCLAIN et al., 2008). Por
sua vez, o gene PRAME (PRAME Nuclear Receptor Transcriptional Regulator) codifica
uma proteina associada @ membrana e ao citoplasma, descrita como um antigeno tumoral
em melanoma, capaz de induzir resposta imune mediada por linfocitos T citotoxicos
autodlogos (MCCLAIN et al., 2008). Altos niveis de expressio de PRAME ja foram
descritos em diversas neoplasias humanas, especialmente para leucemias (MCCLAIN et
al., 2008). Estes dois genes em conjunto estdo relacionados a casos de leucemia linfocitica
cronica, sem afetar as células B (MRAZ e POSPISILOVA, 2019). Embora ndo haja uma
relagdo direta descrita sobre a atuacdo desses genes em fungdes esqueléticas para
correlacionar e explicar a variagdo do perimetro da canela, sdo importantes genes
responsaveis em mecanismos transcricionais.

J& para o gene CDHY9 (Cadherin 9) existe estudo que associa este gene a
ocorréncia da Sindrome de Silver-Russell que ¢ uma doenga genética rara caracterizada
por deficiéncia de crescimento (VADO et al., 2018). Codificam as caderinas que sao
proteinas de adesdo multifuncionais e desempenham papéis na histogénese, formacgao de
sinapses, diferenciacdo neural e crescimento de neuritos, além disso sdo importantes para
o papel de reconhecimento e adesdo da superficie celular durante a formacdo da
conectividade do sistema limbico (BEKIROV et al., 2002). E, desta forma, podem
explicar de forma direta o envolvimento da formacdo dssea da canela, desempenhando

papel na variagdo do perimetro desta regido.
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Figura 7. Gréafico Manhatan das medidas de perimetros, com base em um estudo de
associacdo genomica ampla baseado em CNVR em equinos da raga Campolina
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A linha pontilhada em vermelho representa o nivel de significancia (p<0,05). A. perimetro toracico e B.
perimetro da canela.

Os genes candidatos para as medidas morfométricas localizados nas CNVR
significativas possuem, de maneira geral, de acordo com a literatura, fun¢des biologicas
que estdo associadas, em sua maioria, com a formagao dssea, o que explica a possibilidade
desses genes estarem atuando na variagdo de cada uma das medidas morfométricas
relacionadas.

Ao comparar as CNVR compartilhadas entre diferentes medidas morfométricas,
observamos que a CNVR _gain 148 (ECA25:35.967.530-39.633.199) estd presente em
um amplo conjunto de fendtipos, incluindo altura na cernelha, altura no dorso, altura na
garupa, comprimento da cabe¢a, comprimento do corpo, comprimento do dorso-lombo,
comprimento do pescogo, perimetro da canela e perimetro toracico (Tabela 17). Essa
ampla ocorréncia sugere que essa regido gendmica pode estar associada a um controle
mais geral do desenvolvimento corporal nos equinos. Essa regido inclui os genes
candidatos NOTCHI, TSC1, COL5A1, LHX3 e ADAMTSL?2 (Tabela 17).

Estudos com equinos de diferentes ragas observaram o gene da mesma familia que
0 ADAMTSL?2 (ADAMTS Like 2) associados ao tamanho corporal (SIGNER-HASLER et
al., 2012; METZGER et al., 2013a; TETENS et al., 2013; MEIRA et al., 2014; TOZAKI
etal., 2016; AL ABRI et al., 2018).

A CNVR gain 88 (ECA13:136.784—1.438.498), por sua vez, foi identificada
exclusivamente nas quatro medidas de altura avaliadas (Tabela 17), indicando um
possivel papel especifico na regulacdo do crescimento. Dentre os genes presentes nessa
regido destacam-se o UNCX (UNC Homeobox) e FAM20C (FAM20C Golgi Associated

Secretory Pathway Kinase). Estes genes t€ém papel importante no crescimento 6sseo, €
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mutacoes nestes genes implicaram a estatura de humanos (ABABNEH et al., 2013;
YONEZAWA et al., 2020). Krebs et al. (2023) observaram genes da mesma familia do
gene FAM20C explicando a variagdo de alturas em equinos da raga Campolina.

A associagdo da CNVR gain 53 (ECA7:51.051.845-51.498.135) a altura na
cernelha e a altura na garupa pode refletir a relagdo funcional entre essas duas medidas
(Tabela 17). Segundo o regulamento da ABCCCampolina (2024), a diferenca entre elas
deve ser de, no maximo, 2 cm, o que reforca a possibilidade de influéncia dessa regido no
equilibrio entre os dois segmentos corporais.

A CNVR gain 69 (ECA10:3.883.036—4.126.007) demonstrou associagdo tanto
com a largura entre as ancas quanto com a largura do peito (Tabela 17), sugerindo
envolvimento na proporcionalidade entre o anterior e o posterior do animal, aspectos
importantes na conformacdo morfolégica e na biomecanica do movimento. Segundo
Krebs (2021), em equinos da raga Campolina, observou-se que a largura entre as ancas ¢
de 14,3% a 42,8% superior a largura do peito, evidenciando que a regido posterior € mais
desenvolvida que a anterior. Essa caracteristica ¢ explicada pela fungdo propulsora do
posterior, responsavel por impulsionar o corpo do animal durante o andamento (BACK e
CLAYTON, 2013).

Jaa CNVR gain 105 (ECA15:78.346.395-78.346.487) parece estar relacionada
a capacidade torécica (Tabela 17), visto que foi significativa tanto para a largura do peito
quanto para o perimetro toracico, caracteristicas que refletem o desenvolvimento do torax
e, consequentemente, a capacidade respiratoria e atlética do animal (LUCENA et al.,
2015).

Por fim, a CNVR loss 31 (ECA3:118.588.190-118.611.938) foi identificada
como comum ao perimetro da canela e ao perimetro toracico (Tabela 17), indicando um
possivel papel regulador da medida de perimetro.

Na analise de enriquecimento de QTLs, identificou-se a presenca de CNVR em
regides gendmicas associadas a caracteristicas morfométricas, como altura na cernelha e
peso corporal, além de outras caracteristicas funcionais relevantes, como desempenho
locomotor (andamentos alternados e performance de corrida), predisposi¢do a fraturas
Osseas, osteocondroses e distrofia neuroaxonal equina. Explicando que as CNVR
observadas possuem grande probabilidade de serem utilizadas como marcadores

genéticos para selecao de medidas morfométricas em equinos da raga Campolina.



Tabela 2. CNVR associadas a altura na cernelha em equinos da raga Campolina
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CNVR

Chr BP1

BP2

Estimate

p_value

Genes

CNVR gain 148 25

CNVR gain 50

7

35967530

795584

39633199

3872998

-0.030307

-0.022417

0.00000726

0.000613231

LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH,
SARDH, LCN1, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26,
MRPS2, UBACI, CAMSAPI, KCNTI, SOHLHI, LCN9, GLT6DI,
TUBB4B, CIMIP2A, STPG3, TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS,
PNPLA7, DPH7, ZMYND19, ARRDCI1, EHMTI, TRAF2, CCDC183,
LCNG6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1, MAMDC4, FBXW5, CLIC3, ABCA2,
NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2, UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN,
APC2, 8§51, TMEM203, NDORI, SLC34A43, RNF224, RNF208, CFAP77,
DDX31, BARHLI, AKS, GTF3C4, SPACA9, TSC1, GFIIB, CEL,
GTF3C5, RALGDS, GBGTI1, SURF6, ABO, SURF1, SURF2, MED22,
RPL7A4, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTS13, CACFDI, SLC2A46,
DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-
mir-9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI,
SECI6A4, SPC4

MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK2, R3HDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2,
SLC39A43, ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOP1, ZNF554,
ZNF556, ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI, AZUl,
PRTN3, CFD, RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSL5, MEX3D,
TCF3, ONECUT3, ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHDI174, SCAMPA4,
ADAT3, CSNK1G2, BTBD2, WDR18, GRIN3B, TMEM259, ABCA7,
CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11, CBARP, MIDN,
ATP5FID, FAM174C, CIRBP, PWWP3A, NDUFS7, GAMT, DAZAPI,
MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN, CELFS5, TEKTIPI, FZRI,
MFSDI12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY,
EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6,
EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND, SH3GL]I,
CHAFI1A4, UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRG1, PLIN5, SEMA6B,



CNVR gain 53

CNVR gain_ 138
CNVR gain 88

CNVR loss 38

CNVR gain 21
CNVR gain 85

CNVR loss 18

CNVR gain 6
CNVR gain 47

7

20

12

51051845

31879053
136784

40909970

107216859
32150003

6313002

125278917
25852002

51498135

31882447
1438498

41003596

107259898
32860049

6333413

125282861
26537869

-0.027370

-0.102017
-0.020505

0.094140

-0.046330
-0.023123

-0.063502

0.031211
-0.024932

0.006875326

0.016194848

0.020816187

0.027264289
0.030213359
0.036951651

0.037059386
0.042400

0.04951717
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TNFAIPSL1, FEMI1A, KDM4B, TICAMI, PLIN3, ARRDCS5, UHRF 1,
PTPRS, SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36, HSDI11BIL,
CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991,
eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905c¢, eca-mir-8982, EF2, DPP9,
ZFR2, NFIC, YJU2

OLFM2, UBLS, FBXL12, PINI, TSPAN16, ELAVL3, PRKCSH, RGL3,
EPOR, SWSAPI, KRII1, ATG4D, CDKN2D, SIPR5, KEAPI, PDE4A,
CDC37, RAVERI, ZGLPI, TYK2, FDX2, ICAMS5, ICAM4, SIPR?2,
ICAMI, MRPL4, DNMTI1, ANGPTL6, PPAN, SHFL, RDHS, COL5A3,
DOCK6, ANGPTLS, KANK?2, SPC24, LDLR, SMARCA4, YIPF2,
C7H190rf38, TMEDI, QTRTI, ILF3, SLC44A2, CCDC159, PLPPR?2,
TMEM205, RAB3D, ACP5, CNN1, ELOF1, ZNF653, ECSIT, SNORD105,
SNORDI105B, CARM1, DNM2

SNORA70, U6

FOXL3, ELFNI, UNCX, MICALL2, MADILI, FAM20C, TMEM 1844,
PSMG3, PDGFA, PRKARIB, DAF5, SUNI, GET4, ADAPI, CYP2W1,
ZFAND2A, GPRI146, GPERI, MRM?2, NUDTI, SNX8, EIF3B, U6, eca-
mir-9131, eca-mir-9134, INTS1, C13H70rf50

TREM?2, TREML2, LRFN2, UNC5CL, TSPO2, OARDI, NFYA, TREMLI,
58 rR, U6, eca-mir-8910, eca-mir-8913

NDNF, PRDMS5, QRFPR, TNIP3

FGF3, MRGPRF, TPCN2, CCNDI, LTOI, FGF19, FGF4, GAL, CPTIA,
MRPL21, IGHMBP2, ANOI, FADD, PPFIAI, CTTN, SHANK?2

PECR, TMEM169, XRCCS5, MARCHF4, SMARCALI, RPL37A4, IGFBP2,
IGFBPS5, TNPI, MREG

ITGAIll, FEMIB, CORO2B, GLCE, NOX5, SPESPI, CLN6, U6

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3,
GPCI, ANKMY1, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI10, INGS5, GAL3ST2, NEU4,
PDCDI, KIF1A4, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2,
SNEDI1, HDLBP, SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S21, eca-mir-149, eca-
mir-8975, D2HGDH, PASK



CNVR gain 134 21 57575366 58279709  -0.012220 SLCY9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP,
0.050130 CEP72, LPCATI, SLC6A43, CLPTMIL, TERT, SLC6A418, SLC6A419,
SLCI1247, NKD2, AHRR, eca-mir-8960
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CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢do inicial, BP2 = posicao final

Tabela 3. CNVR associadas a altura na garupa em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.03267 1.07E-06 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCN9, GLT6DI1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAIl, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDC183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, §S1, TMEM203, NDORI, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AK8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI1, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPLA41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A4,
SPC4

CNVR_gain_50 7 795584 3872998  -0.02337 0.000327 MLLTI, MOB3A4, IZUMO4, AP3D1, MED16, MKNK2, R3HDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOPI1, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15 APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHDI17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2, BTBD2,
WDRI18, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4,
SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAM174C, CIRBP, PWWP3A,
NDUFS7, GAMT, DAZAP1, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELFS5, TEKTIPI, FZRI, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3,
TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2,



CNVR_gain 47

CNVR loss 38

CNVR gain_ 53

CNVR gain 134

CNVR gain 88

CNVR gain 138
CNVR loss 30

CNVR_ gain 78

6

20

25852002

40909970

51051845

57575366

136784

31879053
12907785

6887196

26537869

41003596

51498135

58279709

1438498

31882447
14753349

6946045

-0.03465

0.115732

-0.02518

-0.0154

-0.019

-0.08856
0.025994

-0.03907

0.005889

0.006242

0.01259

0.012868

0.031556

0.036269
0.036418

0.041387

CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND,
SH3GL1, CHAFI1A, UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRGI1, PLIN5, SEMAG6B,
TNFAIPSLI1, FEMIA, KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRF1, PTPRS,
SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36, HSD11B1L, CATSPERD, ZNRF4,
U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905c¢, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI1, DUSP28, RNPEPLI1, CAPNI10, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCDI,
KIF1A, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNED1, HDLBP,
SEPTINZ2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

TREM?2, TREML?2, LRFN2, UNC5CL, TSPO2, OARDI, NFYA, TREML]I,

58 rR, U6, eca-mir-8910, eca-mir-8913

OLFM?2, UBLS, FBXL12, PINI, TSPAN16, ELAVL3, PRKCSH, RGL3, EPOR,

SWSAPI, KRI1, ATG4D, CDKN2D, SIPRS5, KEAPI, PDE4A, CDC37,
RAVERI, ZGLPI, TYK2, FDX2, ICAMS, ICAM4, SIPR2, ICAMI1, MRPLA4,
DNMTI, ANGPTL6, PPAN, SHFL, RDHS, COL5A3, DOCK6, ANGPTLS,
KANK?2, SPC24, LDLR, SMARCA4, YIPF2, C7HI90rf38, TMEDI, QTRT]I,
ILF3, SLC44A42, CCDC159, PLPPR2, TMEM?205, RAB3D, ACP5, CNNI,
ELOF1, ZNF653, ECSIT, SNORD105, SNORDI105B, CARM1, DNM?2
SLC943, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRD9, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A3, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLCI12A47, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

FOXL3, ELFNI, UNCX, MICALL2, MADILI, FAM20C, TMEM184A,
PSMG3, PDGFA, PRKARIB, DAFS5, SUNI, GET4, ADAPI, CYP2W1,
ZFAND2A, GPRI146, GPERI, MRM2, NUDTI, SNX8, EIF3B, U6, eca-mir-
9131, eca-mir-9134, INTSI, C13H70rf50

SNORA70, U6

OR5D14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A47CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSM9RP, ORSUS, ORSK78, OR8J3P, ORSMIM, OR5AP2, OR5G37P,
ORS5L23P, ORSHI, OR5SWI1G, OR5D17, OR5L22, ORS511, eca-mir-9114
OTOP2, USHIG, GPRC5C, BTBD17, GPRI142, KIF19, FDXR, FADS6,
GRIN2C, TMEM104, T9, NHERF'I, RAB37, CD300E, CD300LB, JPTI,
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MYOI5B, TSEN54, CASKIN2, TMEM94, MIF4GD, GRB2, MRPS7, GGA3,
NUPS85, ARMC?7, SLC16A45, KCTD2, ATP5PD, MRPL58, CDR2L, HIDI1,
OTOP3, eca-mir-9097, eca-mir-9101, LLGL2, SLC25419

CNVR gain 128 21 5441268 5472062  0.058988 0.049541 SH3BPS5SL, ZNF672, ZNF692, PGBD2, TRIMS5S8, GARIN6, CDK7, CCDCI25,
KGD4, CENPH, CCNB1, SLC3045, OR2BB12

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢do inicial, BP2 = posicao final

Tabela 4. CNVR associadas a altura no dorso em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.03569 4.99E-07 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCNY, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI1, TRAF2, CCDC183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, S§S1, TMEM?203, NDOR1, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURFI,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM?250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRT1, SEC16A4,
SPC4

CNVR_gain_50 7 795584 3872998  -0.02407 0.000499 MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3D1, MED16, MKNK?2, R3HDM4, ACERI,
SF342, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI1, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOP1, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNKI1G2, BTBD?2,
WDRIS8, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4,
SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5FI1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A,
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CNVR gain 88

CNVR_ gain 47

CNVR gain 18
CNVR gain 21
CNVR loss 38

CNVR gain 82

CNVR loss 24

13

20

12

136784

25852002

78778485
1.07E+08
40909970

12907785

75230733

1438498

26537869

78955643
1.07E+08
41003596

14856740

75634194

-0.02488

-0.03219

0.103675
-0.04936
0.096333

0.023112

0.039018

0.007846

0.016214

0.020847
0.02892
0.032626

0.033202

0.036307
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NDUFS7, GAMT, DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELF5, TEKTIPI, FZRI, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3,
TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2,
CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND,
SH3GLI1, CHAFI1A, UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRGI, PLIN5, SEMAG6B,
TNFAIPSL1, FEMI1A, KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRF'I, PTPRS,
SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36, HSD11BI1L, CATSPERD, ZNRF4,
U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905¢, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

FOXL3, ELFNI1, UNCX, MICALL2, MADILI, FAM20C, TMEM184A4,
PSMG3, PDGFA, PRKARIB, DAFS, SUNI, GET4, ADAPI, CYP2W]1,
ZFAND2A, GPRI46, GPERI, MRM2, NUDTI, SNX8, EIF3B, U6, eca-mir-
9131, eca-mir-9134, INTS1, C13H70rf50

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFAI0, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI, DUSP28, RNPEPLI1, CAPNI10, INGS5, GAL3ST2, NEU4, PDCD],
KIF1A4, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNEDI, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

NPY2R, RBM46, MAPY, LRAT, CTSO, TDO2, ASIC5, GUCYIBI1, GUCYI1Al

NDNF, PRDM5, QRFPR, TNIP3

TREM?2, TREML2, LRFN2, UNC5CL, TSPO2, OARDI, NFYA, TREMLI,
58 rR, U6, eca-mir-8910, eca-mir-8913

OR5SD14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A47CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSMY9RP, OR8US, OR8K78, OR8J3P, ORSMI9M, OR5AP2, OR5G37P,
ORSL23P, OR8HI, ORSWI1G, OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114
ORS52AEI15P, OR51IACY9P, OR527Z12, OR52AE13, OR52A1J, OR52A5F,
ORS5IE2, OR51F23E, OR51IHI3P, OR51PI, MMP26, OR52E3, OR51G4,
OR51IAGI, OR514AA7, OR51AB6, OR51AH3, OR51V25, OR52AEI4,
OR51V26, OR51V28, OR52A432, OR52A5, OR52A41, OR52Z1, OR52A428,
OR52A4AD3, OR52529, OR52X3, OR52AB15, OR52523, OR51L25, OR51L4,
OR52720, OR51V27, OR524AB16, OR51L24, OR51L23, OR52E1, OR52S1,
ORS51VI, OR51F23, OR51FIC, OR51F4, OR51F1, OR52R1, OR52RIG,
ORS51F2D, OR51F2, OR51S1, OR51T6, OR51A7, OR51G2, OR51G1,



60

OR51A43, OR51A45, OR52J3, OR52J3E, OR52J3G, OR52430, OR52J1,
OR52EI9E, OR52530, OR52X6, OR52E19, OR52J15, HBB

CNVR gain 84 12 27955419 28030622 -0.09018 0.047055 ATL3, MACRODI, RTN3, ZFTA, MARK2, RCOR2, A40, OTUBI, FLRTI,
STIP1, FERMT3, TRPTI, NUDT22, DJC4, FKBP2, PPPIR14B, PLCB3,
BAD, KCNK4, GPR137, CATSPERZ, PRDXS5, ESRRA, CCDC88B,
SLC22411, SLC22412, NRXN2, PLAAT3

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posig¢do inicial, BP2 = posicédo final

Tabela 5. CNVR associadas a altura do costado em equinos da raga Campolina
CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 134 21 57575366 58279709 -0.02494 2.74E-05 SLC9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A3, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLC1247, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.02361 0.000187 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFMI1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCNY, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI1, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, SS1, TMEM?203, NDORI, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSC1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1I,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-
mir-9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI,
SECI6A4, SPC4

CNVR gain 24 3 35533253 36631098 -0.02013 0.000307 ZC3HIS8, ZNF469, ZFPM1, SLC7A45, CA5A, BANP, KLHDC4, IL17C, CYBA,
MVD, SI3, CTU2, RNF166, PIEZO1, CDTI1, PABPNIL, APRT, GALNS,
CBFA2T3, ACSF3, CDHI15, ANKRDI11, SPG7, RPL13, CPNE7, DPEPI,
CHMPIA, CDKI10, SPATA2L, VPS9DI1, ZNF276, FANCA, SPIRE2, TCF25,
TUBB3, DEFS8, GASS, DBNDDI1, URAH, MCIR, SNORDG6S, eca-mir-9074




CNVR_gain_88

CNVR_gain_12

CNVR gain_ 168
CNVR gain 146
CNVR gain 30

CNVR gain 76
CNVR gain 6
CNVR gain_ 89

CNVR gain 78

CNVR gain 167

CNVR gain 25
CNVR_ gain 85

136784

46804200

5987525
30210397
82760502

59401133

1.25E+08
5314362

6887196

27614198

42073548
32150003

1438498

48668810

6001838
30325929
82831019

59448361

1.25E+08
5358042

6946045

27721838

42180964
32860049

-0.02743

-0.01686

-0.1261
-0.1261
-0.1261

-0.1261

0.040483
-0.07637

-0.04709

-0.10136

-0.10136
-0.02623

0.001556

0.002159

0.002499
0.002499
0.002499

0.002499

0.00682
0.010612

0.012699

0.015376

0.015376
0.015972

FOXL3, ELFNI, UNCX, MICALL2, MADIL1, FAM20C, TMEM184A4,
PSMG3, PDGFA, PRKARIB, DAF5, SUNI, GET4, ADAPI, CYP2W1,
ZFAND24, GPR146, GPERI, MRM?2, NUDTI, SNXS8, EIF3B, U6, eca-mir-
9131, eca-mir-9134, INTS1, CI3H70rf50

ACTRT2, GABRD, TP73, WRAP73, TPRGIL, MEGF6, ARHGEF16,
PRDM1I16, PEX10, MMELI, TTC34, PRXL2B, HESS5, PANK4, PLCH2, SKI,
C2Hlorf174, DFFB, CEP104, CCDC27, FAAP20, PRKCZ, CFAP74,
TMEMS52, GNBI, DK, SLC35E2, CDK11, MIB2, MMP23, FNDCI10, SSU72,
ATAD3A, ANKRDG6S5, VWAI, TMEMS88B, MXRAS, CCNL2, INTS11, DVLI,
PUSLI, CPTP, TASIR3, ACAP3, UBE2J2, SCNNID, SDF4, CIQTNF12,
TNFRSF4, TTLL10, TNFRSF18, RNF223, C2Hlorf159, ISG15, AGRN,

NOC2L, HES4, SAMDI1, KLHL17, PLEKHNI, eca-mir-551a, eca-mir-200b,

eca-mir-429, eca-mir-3548, MORN 1
OKI, PACRG, PRKN
MAPKAPI, PBX3, GAPVDI, LMXIB, MVBI2B, U6

TEC, TXK, NIPALI, CNGAl, FRYL, SLC10A44, ZARI, SLAIN2, NFXLI,
CORIN, ATP10D, COMMDS8, GABRB1

OSTM1, NR2E1, SNX3, AFGIL, SCML4, FOXO3, ARMC2, SESN1, U6,
SEC63

ITGAIl, FEMIB, CORO2B, GLCE, NOX5, SPESP1, CLN6, U6

EIF24K1, ANKRDG61, AIMP2, PMS2, OCM, LMTK?2, TECPRI, BAIAP2L1,
ZNF853, ZNF316, ZDHHC4, GRID2IP, KDELR?2, DAGLB, RACI,
FAM220A4, SMIMI10L3, CYTH3, USP42, INTSI5

OTOP2, USHIG, GPRCS5C, BTBD17, GPR142, KIF19, FDXR, FADS6,
GRIN2C, TMEM104, T9, NHERF'I, RAB37, CD300E, CD300LB, JPTI,
MYOI5B, TSEN54, CASKIN2, TMEM94, MIF4GD, GRB2, MRPS7, GGA3,
NUPSS5, ARMC7, SLCI16A45, KCTD2, ATP5PD, MRPL58, CDR2L, HID1,
OTOP3, eca-mir-9097, eca-mir-9101, LLGL2, SLC25A419

PTPRC, NEK7, eca-mir-181a-2

TSPANS, RAP1GDSI, STPG2

FGF3, MRGPRF, TPCN2, CCNDI, LTOI, FGF19, FGF4, GAL, CPT14,
MRPL21, IGHMBP2, ANOI, FADD, PPFIAI, CTTN, SHANK?2
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CNVR_gain 47

CNVR gain 95

CNVR gain 42
CNVR loss 10
CNVR gain_101
CNVR gain 63
CNVR gain 169
CNVR gain 13
CNVR gain 135

25852002

42699394

77533953
11601098
3070536

20683386
10962446
53904651
39469168

26537869

43554626

77535383
11761120
3076865

20972619
10998573
53967999
39537257

-0.02824

-0.05493

-0.06575
-0.08835
-0.08629
-0.08629
0.06193

-0.08689
-0.04779

0.022282

0.023501

0.026271
0.037876
0.038872
0.038872
0.039847
0.041199
0.048373

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI, DUSP28, RNPEPLI1, CAPN10, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCD],
KIF1A, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNEDI, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

SSTRS5, MSLNL, TPSG1, CACIH, CIQTNFS, SOXS, LMF1, GNGI13,
CHTF18, RPUSDI1, METRN, CCDC78, CIAO3, HAGHL, WDR24, FBXL16,
STUBI, RHBDLI1, RHOT2, WDR90, METTL26, WFIKKN1, RAB40C, PIGQ,
PRR35, CAPN15, RABIIFIP3, DECR2, PGAP6, NME4, MRPL28, AXINI,
ARHGDIG, PDIA2, RGS11, FAM234A4, LUC7L, HBQI1, HBZ, RHBDF1,
MPG, POLR3K, IL9R, IGFALS, EME2, MAPK8IP3, NME3, NUBP2, SPSB3,
MRPS34, JPT2, CRAMPI, I[FT140, TMEM?204, TELOZ2, PTX4, CCDC154,
CLCN7, PERCCI1, TSR3, UNKL, GNPTG, BAIAP3, UBE2I, eca-mir-9140,
JMJDS, NPRL3

CPEDI, FAM3C, WNT16, KCND2, TSPANI12, ING3

SLC3847, GOT?2

ST6GAL?2

BHLHE?2, CYP7BI

ZDHHC14, TMEM?242, LDHALG6B, ARIDI1B

ADAM7, NEFM, NEFL, DOCKS5, GNRHI, KCTD9, CDCA2

RIPOR3, PTPNI

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posigédo final

Tabela 6. CNVR associadas ao comprimento da cabeca em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes
CNVR_gain 56 8 19424487 19467486 -0.08957 0.002472 MEDI3L, RNFT2, U6
CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.01433 0.002703 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,

LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCN9, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP2A4, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYND19,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPDZ2, SAPCD?2,
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CNVR gain 102
CNVR_ gain 47

CNVR gain 50

15
6

7

27332377 27378353
25852002 26537869

795584

3872998

-0.061 0.003544
-0.02057 0.020157

-0.01066 0.020619
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UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, 8§51, TMEM203, NDORI, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA?Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTS13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI1, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4

LRRTM4 (Leucine Rich Repeat Transmembrane Neuronal 4)

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI1, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI10, INGS, GAL3ST2, NEU4, PDCDI,
KIF1A, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNED1, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK2, R3IHDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSSY9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRASI, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOPI, ZNF554, ZNF556, ZNF555,
ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUIl, PRTN3, CFD, RPS15, APC2,
PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUT3, ATP8B3, REXOI,
KLF16, ABHDI17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2, BTBD2, WDRI18, GRIN3B,
TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11,
CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A, NDUFS7, GAMT,
DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN, CELF5, TEKTIPI,
FZRI1, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KIC, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY,
EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6, EBI3,
ANKRD24, SHD, TMIGDZ2, FSD1, STAP2, MPND, SH3GL1, CHAFIA,
UBXNG6, HDGFL2, PLIN4, LRGI1, PLIN5, SEMA6B, TNFAIPSLI, FEM]IA,
KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRF1, PTPRS, SAFB2, SAFB, LONPI,
MICOS13, RPL36, HSD11BI1L, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-
mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905¢c, eca-mir-
8982, EF2, DPPY9, ZFR2, NFIC, YJU2



CNVR_gain 62
CNVR_gain_167
CNVR_gain 25
CNVR_gain_168
CNVR_gain_146
CNVR_gain_30

CNVR gain 76

CNVR gain 42

4

11397834
27614198
42073548
5987525

30210397
82760502

59401133

77533953

11466113
27721838
42180964
6001838

30325929
82831019

59448361

77535383

-0.0632
-0.0629
-0.0629
-0.06284
-0.06284
-0.06284

-0.06284

-0.04196

0.033762
0.034418
0.034418
0.034743
0.034743
0.034743

0.034743

0.045969
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HNF4G

PTPRC, NEK7, eca-mir-181a-2

TSPANS, RAPIGDSI, STPG2

OKI, PACRG, PRKN

MAPKAPI, PBX3, GAPVDI, LMXIB, MVBI2B, U6

TEC, TXK, NIPALI, CNGAI, FRYL, SLC10A44, ZARI, SLAIN2, NFXLI,
CORIN, ATP10D, COMMDS8, GABRB1

OSTM1, NR2E1, SNX3, AFGIL, SCML4, FOXO3, ARMC2, SESN1, U6,
SEC63

CPEDI, FAM3C, WNT16, KCND2, TSPAN12, ING3

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢do inicial, BP2 = posicao final

Tabela 7. CNVR associadas ao comprimento do pescogo em equinos da raga Campolina

CNVR

Chr

BP1

BP2

Estimate

p_value

Genes

CNVR_gain_148

CNVR gain_ 56
CNVR gain 78

25

8
11

35967530

19424487
6887196

39633199

19467486
6946045

-0.01808  0.002599

-0.09344  0.012221
-0.04007 0.017496

LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCNY9, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI1, TRAF2, CCDC183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, §S1, TMEM?203, NDOR1, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSC1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4

MEDI3L, RNFT2, U6

OTOP2, USHIG, GPRC5C, BTBD17, GPR142, KIF19, FDXR, FADS6,
GRIN2C, TMEM104, T9, NHERF1, RAB37, CD300E, CD300LB, JPTI,
MYOI5B, TSEN54, CASKIN2, TMEM94, MIF4GD, GRB2, MRPS7, GGA3,



CNVR_gain 23

CNVR gain 167
CNVR gain 25
CNVR gain 47

CNVR loss 1
CNVR gain 79
CNVR gain 137
CNVR gain 50

[©) VS

33124819

27614198
42073548
25852002

5605089
29111223
30062118
795584

33210776

27721838
42180964
26537869

5679767
29133694
30580010
3872998

0.086029

-0.0824
-0.0824
-0.0242

-0.0811
-0.0811
0.031363
-0.01231

0.020792

0.027335
0.027335
0.029703

0.031307
0.031307
0.031857
0.033477
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NUPS85, ARMC7, SLC16A45, KCTD2, ATP5PD, MRPL58, CDR2L, HID]1,
OTOP3, eca-mir-9097, eca-mir-9101, LLGL2, SLC25419

ZDHHC?7, KIAA0513, CIBAR2, GSEI, COX411, IRFS8, CRISPLD?2, USPI0,
eca-mir-9068, eca-mir-9069, GINS2, EMCS8

PTPRC, NEK7, eca-mir-181a-2

TSPANS, RAP1GDS1, STPG2

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFAI0, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI0, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCD],
KIFI1A4, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB211L4, CROCC2, SNEDI, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

CLRN3, FOXI2, NPS, PTPRE, DOCKI, INSYN2A

KIF2B
PTPRD, U6

MLLTI, MOB3A, [ZUMO4, AP3DI, MED16, MKNK2, R3IHDM4, ACERI,
SF342, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRASI, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLEG6, ZNF57, SGTA, THOPI, ZNF554, ZNF556, ZNF5535,
ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD, RPS15, APC2,
PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUT3, ATP8B3, REXOI,
KLF16, ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNKI1G2, BTBD2, WDRI18, GRIN3B,
TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11,
CBARP, MIDN, ATP5FID, FAM174C, CIRBP, PWWP3A, NDUFS7, GAMT,
DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN, CELF5, TEKTIPI,
FZR1, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KIC, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY,
EEF2, NMRK?2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K?2, CREB3L3, SIRT6, EBI3,
ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND, SH3GLI, CHAFIA,
UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRGI, PLIN5, SEMA6B, TNFAIPSLI, FEMIA,
KDMA4B, TICAM]I1, PLIN3, ARRDC5, UHRFI, PTPRS, SAFB2, SAFB, LONPI,
MICOS13, RPL36, HSDI1IBIL, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-
mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905¢c, eca-mir-
8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2
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CNVR loss 26 8 68089899 68173653 0.07606  0.041463 SLCI14A2, SLC14A1, SIGLECI15, EPGS, PSTPIP2, ATP5F14, HAUSI,
ARK2N, SETBP1
CNVR gain 48 6 40310819 40353065 0.07606  0.041463 SMIMIOLI, TAS2R42, ETV6, TAS2R14, TAS2R7, TAS2RS8, TAS2R9

CNVR loss 24 7 75230733 75634194 0.031079 0.044716 OR52AEI5P, OR51AC9P, OR52Z12, OR52AE13, OR5241J, OR52AS5F,
ORS51E2, OR51F23E, OR51HI3P, OR51P1, MMP26, OR52E3, OR51GH4,
OR51AGI, OR514AA7, OR514AB6, OR51AH3, OR51V25, OR52AFE14,
OR51V26, OR51V28, OR52432, OR52A45, OR52A41, OR52Z1, OR52A428,
OR52AD3, OR52529, OR52X3, OR52AB15, OR52523, OR51L25, OR51L4,
OR52720, OR51V27, OR52AB16, OR51L24, OR51L23, OR52E1, OR5251,
ORS51VI, OR51F23, OR51F1C, OR51F4, OR51F1, OR52RI1, OR52RIG,
ORS51F2D, OR51F2, OR51S1, OR51T6, OR5147, OR51G2, OR51G1,
OR51A43, OR51A45, OR52J3, OR52J3E, OR52J3G, OR52430, OR52J1,
OR52EI9E, OR52530, OR52X6, OR52E19, OR52J15, HBB

CNVR gain 6 1 1.25E+08 1.25E+08 0.026871 0.046538 [TGAll, FEMIB, CORO2B, GLCE, NOXS5, SPESP1, CLN6, U6

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posicao final

Tabela 8. CNVR associadas ao comprimento do dorso-lombo em equinos da raga Campolina
CNVR Chr BPI BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.04416 2.83E-08 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFMI1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCNY9, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, SS1, TMEM?203, NDOR1, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4




CNVR_gain_50

CNVR gain 82

CNVR gain_12

CNVR loss 24

7

12

2

7

795584 3872998  -0.03411 1.01E-05

12907785 14856740 0.035405 0.003643

46804200 48668810 -0.01951 0.004509

75230733 75634194 0.051774 0.013522
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MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK2, R3IHDMA4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOPI, ZNF554, ZNF556, ZNF5535,
ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD, RPS15, APC2,
PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUT3, ATP8B3, REXOI,
KLF16, ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2, BTBD2, WDRI18, GRIN3B,
TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11,
CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A, NDUFS7, GAMT,
DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN, CELF5, TEKTIPI,
FZR1, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY,
EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6, EBI3,
ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND, SH3GLI, CHAF1A,
UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRGI, PLIN5, SEMA6B, TNFAIPSLI, FEMIA,
KDMA4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRFI, PTPRS, SAFB2, SAFB, LONPI,
MICOS13, RPL36, HSDIIBIL, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-
mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905¢c, eca-mir-
8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

OR5D14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A447CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSMYRP, ORSUS, ORSK78, ORS8J3P, ORSMIM, OR5AP2, OR5G37P,
ORSL23P, OR8HI, OR5SWI1G, OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114
ACTRT2, GABRD, TP73, WRAP73, TPRGIL, MEGF6, ARHGEF16, PRDM]I6,
PEX10, MMELI, TTC34, PRXL2B, HESS5, PANK4, PLCH?2, SKI, C2Hlorf174,
DFFB, CEP104, CCDC27, FAAP20, PRKCZ, CFAP74, TMEM52, GNBI, DK,
SLC35E2, CDKI11, MIB2, MMP23, FNDC10, SSU72, ATAD3A, ANKRDG65,
VWAL, TMEM88B, MXRAS, CCNL2, INTSI1, DVLI, PUSLI, CPTP, TASIR3,
ACAP3, UBE2J2, SCNNID, SDF4, CIQTNF12, TNFRSF4, TTLLI0,
TNFRSF18, RNF223, C2Hlorf159, ISG15, AGRN, NOC2L, HES4, SAMDI11,
KLHLI17, PLEKHNI, eca-mir-551a, eca-mir-200b, eca-mir-429, eca-mir-3548,
MORNI

ORS52AEI5P, OR5IACY9P, OR527Z12, OR52AE13, OR52A1J, OR52A5F,
ORS51E2, OR51F23E, OR51HI3P, OR51PI1, MMP26, OR52E3, OR51G4,
OR51IAGI, OR514AA7, OR51AB6, OR51AH3, OR51V25, OR52AEI4,



CNVR loss 22

CNVR_ gain 95

CNVR gain 113
CNVR gain 55
CNVR gain 99

CNVR gain 139

CNVR gain 21
CNVR gain 72

CNVR gain 23

6

3

73973074

42699394

51216713
61561740
56574075

50360872

1.07E+08
17757736

33124819

74225417

43554626

51368603
61567563
56665465

50451267

1.07E+08
17832205

33210776

0.068743

-0.06787

0.082723
0.112293
-0.10922

0.109662

-0.05324
-0.07181

-0.09915

0.019102

0.020775

0.020992
0.026424
0.030693

0.030822

0.036603
0.046224

0.050001

OR51V26, OR51V28, OR52432, OR52A45, OR5241, OR52Z1, OR52428,
OR524D3, OR52529, OR52X3, OR524B15, OR52523, OR51L25, OR51L4,
OR527Z20, OR51V27, OR524AB16, OR51L24, OR51L23, OR52E1, OR5251,
OR51VI, OR51F23, OR51IFIC, OR51F4, OR51F1, OR52R1, OR52RIG,
OR51F2D, OR51F2, OR51S1, OR51T6, OR5147, OR51G2, OR51G1,
OR51A43, OR51A45, OR52J3, OR52J3E, OR52J3G, OR52430, OR52J1,
OR52E19E, OR52830, OR52X6, OR52E19, OR52J15, HBB

ORI0PI, ORIOP22P, RDHS5, TMTIB, ITGA7, MMP19, CD63, GDF11,
DJC14, TMEM198B, ORMDL2, OR6C69P, OR6CS8C, PYMI1, DGKA, PMEL,
IKZF4, RPS26, CDK2, SUOX, ERBB3, ESYT1, ZC3H10, OR6C322, OR6CIW,
eca-mir-8973, BLOCISI, SARNP, RAB5B, PA2G4

SSTRS5, MSLNL, TPSG1, CACIH, CIQTNFS, SOX8, LMF1, GNG13, CHTF1S,

RPUSDI, METRN, CCDC78, CIAO3, HAGHL, WDR24, FBXL16, STUBI,
RHBDLI, RHOT2, WDR90, METTL26, WFIKKNI, RAB40C, PIGQ, PRR35,
CAPNI15, RABI1FIP3, DECR2, PGAP6, NME4, MRPL2S8, AXINI, ARHGDIG,
PDIA2, RGS11, FAM234A4, LUC7L, HBQI, HBZ, RHBDF1, MPG, POLR3K,
IL9R, IGFALS, EME2, MAPKS8IP3, NME3, NUBP2, SPSB3, MRPS34, JPT2,
CRAMPI, IFT140, TMEM204, TELO2, PTX4, CCDC154, CLCN7, PERCCI,
TSR3, UNKL, GNPTG, BAIAP3, UBE2I, eca-mir-9140, JMJDS8, NPRL3
NDFIP2, OBIl, POU4F1, RBM26

EED, ME3, CCDC81, FZD4, PRSS23, HIKESHI, PICALM, CCDC83, SYTL?2
AP3S1, ATG12, CDOI1, TICAM2, TMED7, FEMIC, CCDCI112, PGGTIB,
KCNN2, TRIM36

ROR2, SIGMARI, MYORG, FAM2194, DI1, ENHO, CNTFR, DCTN3,
RPP25L, ARID3C, GALT, SPTLC1, UBAP2, DCAF12, UBAPI, KIF24,
NUDT?2, eca-mir-8948

NDNF, PRDM5, QRFPR, TNIP3

AP2S1, NPASI, ZC3H4, SAE1, CCDCY9, C54AR1, DHX34, C5AR2, MEIS3,
SLC8A42, KPTN, PA, ZNF541, BICRA, EHD2, NOP53, SELENOW, CRX,
SNORD23, ARHGAP35

ZDHHC7, KIAA0513, CIBAR2, GSEI, COX411, IRFS8, CRISPLD2, USPI0,
eca-mir-9068, eca-mir-9069, GINS2, EMCS8

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢do inicial, BP2 = posicéo final

68



Tabela 9. CNVR associadas ao comprimento da garupa em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BPI BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 101 15 3070536 3076865  -0.13937 0.016179 ST6GAL2

CNVR_ gain_47 6 25852002 26537869 -0.03962 0.022257 AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI1, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI0, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCDI,
KIFIA, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB211L4, CROCC2, SNEDI, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

CNVR _gain 45 5 88429652 88447533 -0.06396 0.028474 PTGER3, CTH, ANKRDI3C, SRSF11, LRRC40, LRRC7

CNVR gain 112 17 50599290 50694289 -0.05715 0.029298 OBII, POU4F1, SLAINI, EDNRB, SCEL

CNVR gain 48 6 40310819 40353065 0.120609 0.037954 SMIMIOLI, TAS2R42, ETV6, TAS2R14, TAS2R7, TAS2R8, TAS2R9
CNVR gain 137 23 30062118 30580010 0.046351 0.041888 PTPRD, U6

CNVR gain 15 2 68220284 68307910 0.040303 0.042564 SPOCK3

CNVR gain 164 28 15190313 15495093 0.027039 0.046389 C28HI120rf50, RLIGI, CEP290, TMTC3, KITLG

CNVR gain 62 9 11397834 11466113 -0.11436 0.049857 HNF4G

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posicao final

Tabela 10. CNVR associadas ao comprimento da espadua em equinos da ragca Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p_value Genes

CNVR gain 109 17 25618086 25634450 -0.23236 0.001995 GTF2F2, KCTD4, GPALPPI, NUFIPI, TSC22Dl,
SNORA31, SNORA3IB

CNVR gain 19 2 82796250 82908663 0.038487 0.02272 FHIPIA, SH3D19, PRSS48, RPS3A4, LRBA, MAB21L2,

DCLK2, SNORD?73

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posi¢do final

Tabela 11. CNVR associadas ao comprimento do corpo em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BPl1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.03364 0.000101 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDR5, RXRA, PTGDS, COL5A41, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCN9, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP2A4, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXA1l, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,



CNVR gain_ 85
CNVR gain 55
CNVR gain 134

CNVR gain 68
CNVR gain 50

32150003

61561740
57575366

2274234
795584

32860049

61567563
58279709

2294955
3872998

-0.0437

0.165526
-0.02417

0.159273
-0.02404

0.001846

0.002101
0.002206

0.003172
0.00407

ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDFI,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDC1, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, §S1, TMEM203, NDORI, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AK8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI1, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4

FGF3, MRGPRF, TPCN2, CCNDI, LTOI, FGF19, FGF4, GAL, CPTIA,
MRPL21, IGHMBP2, ANOI1, FADD, PPFIAI, CTTN, SHANK?2

EED, ME3, CCDCS81, FZD4, PRSS23, HIKESHI, PICALM, CCDCS83, SYTL2

SLC9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A43, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLC12A47, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

URII, ZNF536

MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3D1, MED16, MKNK2, R3HDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRPI1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSSY9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRASI, RFX2, SLC3943,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOP1, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PITBPI, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2, BTBD2,
WDRI1S8, GRIN3B, TMEM?259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4,
SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAM174C, CIRBP, PWWP3A,
NDUFS7, GAMT, DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELFS5, TEKTIPI, FZR1, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KIC, APBA3,
T1JP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK?2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A, MAP2K2,
CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND,
SH3GLI, CHAF1A4, UBXN6, HDGFLZ2, PLIN4, LRG1, PLINS5, SEMAG6B,
TNFAIPSLI1, FEM1A4, KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS, UHRFI, PTPRS,

70



CNVR gain 138
CNVR gain 99

CNVR gain 5
CNVR_gain_60
CNVR gain 51

CNVR gain_16
CNVR gain_77

31879053
56574075

1.1E+08
76129307
45367871

72008095
1155732

31882447
56665465

1.1E+08
76132978
45370586

72876566
2145371

-0.14739
-0.1362

0.129779
0.129779
-0.11902

0.028242
-0.02158

0.006284
0.011572

0.016315
0.016315
0.028072

0.03946
0.042575
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SAFB2, SAFB, LONPI1, MICOS13, RPL36, HSD11B1L, CATSPERD, ZNRF4,
U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905¢c, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

SNORA70, U6

AP3S1, ATG12, CDOI, TICAM?2, TMED7, FEMIC, CCDC112, PGGTIB,
KCNN2, TRIM36
OTUD7A4, CHRFAM7A4, MAGEL2, NDN

DYP, C8HI18orf54, TCF4, RAB27B, CCDC68

ADGRE3, ZNF333, CLEC174, NDUFB7, TECR, PTGERI, DJBI, PKNI,
DDX394
F1, NPY5R, NPYIR, FSTLS, TKTL2, TMAI6

NPTXI1, SLC38410, TEPSIN, CD7, CSNKID, SLC16A43, RF, CYBC1, HEXD,
OGFOD3, UTS2R, CEP131, PVALEF, AATK, BAIAP2, CHMP6, RPTOR,
ENDOV, RNF213, PCYT2, NPB, ALYREF, ARHGDIA, MCRIP1, P4HB,
PPPIR27, GCGR, CCDC137, SLC25410, HGS, PDE6G, OXLDI1, ARLI6,
NPLOC4, FAAPI100, FSCN2, ACTG1, BAHCCI1, FASN, RFNG, DUSIL,
GPSI, DCXR, RAC3, LRRC45, CENPX, ASPSCRI, NOTUM, MYADML?2,
PYCRI, SIRT7, FOXK2, eca-mir-9107, eca-mir-9098, eca-mir-3065, eca-mir-
7035, eca-mir-9102, TSPAN10, MRPL12, CCDC57

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posicao final

Tabela 12. CNVR associadas a largura da cabe¢a em equinos da raga Campolina

CNVR

Chr BPI

BP2

Estimate

p_value

Genes

CNVR gain 47

CNVR gain 118

CNVR loss 41

6

18

25

25852002 26537869

3352854

27040372 27246325 0.019982 0.025239

3398717

-0.01155

-0.03408

0.001995

0.00661

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFAI0, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI1, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI0, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCDI,
KIFIA, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNEDI1, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9S521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2ZHGDH,
PASK

SAP130, AMMECRIL, POLR2D, WDR33, SFT2D3, LIMS2, GPRI17, MYO7B,
IWS1, PROC, MAP3K2, CYP27Cl1, BINI, eca-mir-8932-1, eca-mir-8937-1,
ERCC3

ORIB4P, OR1J30, OR1J43, ORILS, PDCL, RC3H2, OR1J38B, OR1J45B,
OR1J42, RABGAPI, ZBTB6, ZBTB26, GPR21, ORIN19, ORI12K5, ORILG6E,



CNVR gain 9

2

40115632 40184776

-0.02607  0.03821

OR1J36, ORIN2B, ORIAK3, ORIJIE, OR1J46B, OR1J49B, OR1J51,
OR1J48, ORIL22, SNORD90

EXOSC10, SRM, TNFRSFIB, MASP2, TARDBP, MTOR, ANGPTL7, UBIADI,
DISP3, FBXO44, NPPB, NPPA, CLCN6, MTHFR, FBXO2, MAD2L2,
INFRSFS8, MIIP, MFN2, PLODI, KIAA2013, U5, eca-mir-9066, VPS13D,
FBX06, DRAXIN

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posi¢do final

Tabela 13. CNVR associadas a largura do peito em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BPI1 BP2 Estimate p_value Genes

CNVR gain 48 6 40310819 40353065 0.089172 0.001984 SMIMIO0LI, TAS2R42, ETV6, TAS2R14, TAS2R7, TAS2RS8, TAS2R9

CNVR gain_ 131 21 36780574 36836748 0.08114 0.004985 CDHY

CNVR gain_ 105 15 78346395 78346487 0.043944 0.012389 GENI, SMC6, VSNLI, RAD51AP2, KCNS3, MSGN1

CNVR gain_72 10 17757736 17832205 -0.05042 0.014351 AP2S1, NPASI, ZC3H4, SAE1, CCDC9, C54AR1, DHX34, C5AR2, MEIS3,
SLC8A42, KPTN, PA, ZNF541, BICRA, EHD2, NOP53, SELENOW, CRX,
SNORD23, ARHGAP35

CNVR _gain_8 1 1.58E+08 1.58E+08 0.038551 0.021971 OR4F17, OR11G2G, OR4H12, ORI1H5, OR11G2I, OR4FIF, OR4FS2,
OR4F14, OR4F78, OR4F87, OR4L1, OR4K65, OR11J4, OR11G2D,
ORI11G7, OR4Q2, OR4N2E

CNVR gain_ 127 20 30929162 30986020 -0.04687 0.022547 ABCFI1, PPPIRI10, MRPS18B, DHX16, NRM, MDC1, TUBB, FLOTI,
IER3, VARS2, GTF2H4, DDRI, RPP21, GNLI, PRR3, C20H6orf15,
ATATI, Cé6orfl136, PPPIRIS, TRIM39, CDSN, CCHCRI, TCF19

CNVR gain 6 1 1.25E+08 1.25E+08 0.023259 0.026543 [TGAll, FEMIB, CORO2B, GLCE, NOX5, SPESP1, CLN6, U6

CNVR _gain_69 10 3883036 4126007 0.045374 0.027108 ZNF507, CEBPA, CEP89, RHPN2, FAAP24, WDRS8S8, GPATCH],
DPYI9L3, PDCD5, ANKRD27, NUDTI19, SLC749, LRP3, SLC7A410,
CEBPG, PEPD, TDRD1?2

CNVR gain 21 2 1.07E+08 1.07E+08 -0.03125 0.032212 NDNF, PRDMS5, QRFPR, TNIP3

CNVR_gain_37 4 51107154 51177731 -0.02912  0.047088 HDACY9, TWISTI

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posi¢do final
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Tabela 14. CNVR associadas a largura entre as ancas em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 9 2 40115632 40184776 -0.07811 0.01786 EXOSCI10, SRM, TNFRSF1B, MASP2, TARDBP, MTOR, ANGPTL?7,
UBIADI, DISP3, FBX0O44, NPPB, NPPA, CLCN6, MTHFR, FBXO2,
MAD2L2, TNFRSFS8, MIIP, MFN2, PLODI1, KIAA2013, U5, eca-mir-9066,
VPS13D, FBXO6, DRAXIN

CNVR gain 78 11 6887196 6946045 -0.03523 0.018462 OTOP2, USHIG, GPRC5C, BTBD17, GPRI142, KIF19, FDXR, FADSO,
GRIN2C, TMEM104, T9, NHERF'I, RAB37, CD300E, CD300LB, JPTI,
MYOI5B, TSEN54, CASKIN2, TMEM94, MIF4GD, GRB2, MRPS7, GGA3,
NUPSS5, ARMC7, SLCI16A45, KCTD2, ATP5PD, MRPL58, CDR2L, HIDI,
OTOP3, eca-mir-9097, eca-mir-9101, LLGL2, SLC25A419

CNVR gain 21 2 1.07E+08 1.07E+08 -0.03875 0.019711 NDNF, PRDMS5, QRFPR, TNIP3
CNVR gain 48 6 40310819 40353065 0.074262 0.02459  SMIMIOLI, TAS2R42, ETV6, TAS2R14, TAS2R7, TAS2RS, TAS2R9
CNVR loss 21 6 67220946 67330756 0.036771 0.027107 RNDI, CCDC65, FKBP11, WNT10B, WNTI, ZNF641, H1-7P, ORSS2,

C120rf54, LALBA, KANSL2, CCNT1, ADCY6, CACNB3, DDX23, DDN,
PRKAGI, KMT2D, RHEBLI1, LMBRIL, DHH, OR8524, OR8533, OR8534,
ORS8S15, SNORA2B, SNORA2C, eca-mir-1291a, TUBAIB

CNVR gain 16 2 72008095 72876566 0.017944 0.03213  FI, NPY5R, NPYIR, FSTL5, TKTL2, TMA16

CNVR gain 169 31 10962446 10998573 0.049187 0.039288 ZDHHCI14, TMEM242, LDHAL6B, ARIDI1B

CNVR gain 101 15 3070536 3076865 -0.06804 0.039398 ST6GAL2

CNVR gain 63 9 20683386 20972619 -0.06804 0.039398 BHLHE22, CYP7BI

CNVR gain 113 17 51216713 51368603 0.048121 0.040082 NDFIP2, OBIl, POU4F1, RBM26

CNVR gain 134 21 57575366 58279709 -0.00981 0.043183 SLC9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A3, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLC1247, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

CNVR loss 7 1 1.58E+08 1.58E+08 -0.04731 0.044061 OR4F17, OR11G2G, OR4HI12, OR11H5, OR11G2I, OR4FIF, OR4F82,
OR4F14, OR4F78, OR4F87, OR4L1, OR4K65, OR11J4, OR11G2D,
ORI11G7, OR40Q2, OR4N2E

CNVR _gain_69 10 3883036 4126007 0.047091 0.044446 ZNF507, CEBPA, CEP89, RHPN2, FAAP24, WDRS8S, GPATCHI1, DPY19L3,
PDCDS5, ANKRD27, NUDTI19, SLC7A49, LRP3, SLC7A410, CEBPG, PEPD,
TDRD12

CNVR_gain_62 9 11397834 11466113 -0.06546 0.048477 HNF4G




CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢do inicial, BP2 = posicédo final

Tabela 15. CNVR associadas ao perimetro tordcico em equinos da raca Campolina

CNVR

Chr BPI

BP2

Estimate

p_value

Genes

CNVR_gain_138
CNVR_gain_148

CNVR loss 40
CNVR gain 31
CNVR gain 39
CNVR gain 105
CNVR gain 6
CNVR gain 85

CNVR loss 8
CNVR gain 55

23
25

31879053 31882447

35967530

38717302
1.19E+08
59336364
78346395
1.25E+08
32150003

1.62E+08
61561740

39633199

38776193
1.19E+08
59378632
78346487
1.25E+08
32860049

1.62E+08
61567563

-0.26342  0.000474

-0.03801

-0.23089
0.190819
0.190819
0.104537
0.061893
-0.04257

0.116994
0.160536

0.001878

0.002267
0.011891
0.011891
0.023418
0.024326
0.031747

0.031995
0.034704

SNORA70, U6

LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDR5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCNY, GLT6DI1, TUBB4B, CIMIP2A4, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAl, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDC1, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, 8§51, TMEM203, NDORI, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI1, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4

RPL26, MLLT3, DENND4C, RPS6, ACER2, SLC24A42

HMXI, LRPAPI, DOK7, HGFAC, RGS12, MSANTDI, HTT, GRK4, U6
TAXIBPI, JAZF1, U6, CREBS

GENI, SMC6, VSNLI, RAD514AP2, KCNS3, MSGN1

ITGAIl, FEMI1B, CORO2B, GLCE, NOX5, SPESP1, CLN6, U6

FGF3, MRGPRF, TPCN2, CCNDI, LTOI1, FGF19, FGF4, GAL, CPT14,
MRPL21, IGHMBP2, ANOI, FADD, PPFIAI, CTTN, SHANK?2
TRAV34, TRAV29DVS5, TRAV24, U6

EED, ME3, CCDC81, FZD4, PRSS23, HIKESHI, PICALM, CCDC83, SYTL?2

CNVR =regiao CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posicao inicial, BP2 = posi¢ao final
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Tabela 16. CNVR associadas ao perimetro da canela em equinos da raca Campolina
CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR_ gain_50 7 795584 3872998  -0.00836 0.000003 MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK?2, R3IHDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A4, TLE6, ZNF57, SGTA, THOPI, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSL5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNKI1G2, BTBD?2,
WDRI1S8, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4,
SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A,
NDUFS7, GAMT, DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELF5, TEKTIPI, FZRI, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3,
TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2,
CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND,
SH3GL1, CHAF1A4, UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRG1, PLIN5, SEMAGB,
TNFAIPSL1, FEMI1A, KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDC5, UHRF'I, PTPRS,
SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36, HSD11BI1L, CATSPERD, ZNRF4,
U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905¢, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 -0.0081 1.49E-05 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCN9, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP24, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI1, TRAF2, CCDC183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDC1, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, §S1, TMEM203, NDOR1, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9Y,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURFI,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI13, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPLA41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-




CNVR loss 25
CNVR gain 47

CNVR_ gain_62
CNVR gain 132
CNVR gain 134

CNVR gain 82

CNVR gain 168
CNVR gain 146
CNVR gain 30

CNVR gain 76
CNVR loss 38

CNVR gain 24

CNVR gain 63
CNVR gain 9

9
21
21

12

31
25

10

20

\S}

6461727
25852002

11397834
37230137
57575366

12907785

5987525
30210397
82760502

59401133

40909970

35533253

20683386
40115632

6689480
26537869

11466113
37376904
58279709

14856740

6001838
30325929
82831019

59448361

41003596

36631098

20972619
40184776

-0.03723
-0.01086

-0.03184
-0.0312
-0.00454

0.007402

-0.03068
-0.03068
-0.03068

-0.03068

0.030545

-0.00416

-0.02716
-0.02716

0.001409
0.001843

0.006705
0.007836
0.008316

0.008943

0.009
0.009
0.009

0.009

0.009426

0.010337

0.020524
0.020524

mir-9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRT,
SECI16A4, SPC4
PRAME, ZNF280B, SLC5A44

AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFA10, OTOS, OR6B2C, OR9S3, GPCI,
ANKMYI, DUSP28, RNPEPLI1, CAPN10, ING5, GAL3ST2, NEU4, PDCD],
KIFI1A, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC?2, SNEDI1, HDLBP,
SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9521, eca-mir-149, eca-mir-8975, D2HGDH,
PASK

HNF4G

CDHY9

SLC9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A3, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLC1247, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

OR5D14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A47CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSMIRP, OR8US, ORS8K78, OR8J3P, ORSM9M, OR5AP2, OR5G37P,
ORSL23P, OR8HI, OR5SWI1G, OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114
OKI, PACRG, PRKN

MAPKAPI, PBX3, GAPVDI, LMXI1B, MVBI2B, U6

TEC, TXK, NIPALI, CNGAI, FRYL, SLC10A44, ZARI1, SLAIN2, NFXLI,
CORIN, ATP10D, COMMDS, GABRBI

OSTM1, NR2E1, SNX3, AFGIL, SCML4, FOXO3, ARMC2, SESN1, U6,
SEC63

TREM?2, TREML?2, LRFN2, UNC5CL, TSPO2, OARDI, NFYA, TREMLI,
58 rR, U6, eca-mir-8910, eca-mir-8913

ZC3HI8, ZNF469, ZFPM1, SLC7A5, CA5A, BANP, KLHDC4, IL17C, CYBA,
MVD, SI3, CTU2, RNF166, PIEZO1, CDTI, PABPNIL, APRT, GALNS,
CBFA2T3, ACSF3, CDHI5, ANKRDI1, SPG7, RPL13, CPNE7, DPEPI,
CHMPIA, CDK10, SPATA2L, VPS9DI, ZNF276, FANCA, SPIRE2, TCF25,
TUBB3, DEFS, GASS8, DBNDDI, URAH, MCIR, SNORDGS, eca-mir-9074
BHLHE?2, CYP7BI

EXOSCI10, SRM, TNFRSFI1B, MASP2, TARDBP, MTOR, ANGPTL?7,
UBIADI, DISP3, FBXO44, NPPB, NPPA, CLCN6, MTHFR, FBXO2,

76



CNVR_gain_89

CNVR gain 18
CNVR gain_ 164
CNVR loss 31

13

2
28
3

5314362

5358042

77

MAD2L2, TNFRSFS8, MIIP, MFN2, PLODI, KIAA2013, U5, eca-mir-9066,
VPS13D, FBXO6, DRAXIN

-0.01724 0.040544 EIF2AKI, ANKRDG61, AIMP2, PMS2, OCM, LMTK?2, TECPRI, BAIAP2LI,

ZNF853, ZNF316, ZDHHC4, GRID2IP, KDELR?2, DAGLB, RAC]I,
FAM2204, SMIM10L3, CYTH3, USP42, INTS15

78778485 78955643 0.023515 0.045433 NPY2R, RBM46, MAP9, LRAT, CTSO, TDO2, ASICS5, GUCY1BI, GUCYI1AI
15495093 0.00549  0.045469 C28HI120rf50, RLIGI, CEP290, TMTC3, KITLG
1.19E+08 0.00737  0.047796 HMXI, LRPAPI, DOK7, HGFAC, RGS12, MSANTDI, HTT, GRK4, U6

15190313
1.19E+08

CNVR =regido CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posi¢ao inicial, BP2 = posicao final

Tabela 17. Comparagado entre as CNVR presentes nas medidas morfométricas em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI BP2 Comparacdo

CNVR gain 148 25 35967530 39633199  altura na cernelha, altura do costado, altura no dorso, altura na garupa, comprimento da cabega,
comprimento do corpo, comprimento do dorso-lombo, comprimento do pescoco, perimetro canela,
perimetro toracico

CNVR gain 50 7 795584 3872998 altura na cernelha, altura no dorso, altura na garupa, comprimento da cabega, comprimento do corpo,
comprimento do dorso-lombo, comprimento do pescogo, perimetro canela

CNVR gain 53 7 51051845 51498135 altura na cernelha, altura na garupa

CNVR gain 138 23 31879053 31882447  altura na cernelha, altura na garupa, comprimento do corpo, perimetro toracico

CNVR gain 88 13 136784 1438498 altura na cernelha, altura do costado, altura no dorso, altura na garupa

CNVR loss 38 20 40909970 41003596  altura na cernelha, altura no dorso, altura na garupa, perimetro canela

CNVR gain 21 2 1.07E+08 1.07E+08 altura na cernelha, altura no dorso, comprimento do dorso-lombo, largura entre as ancas, largura do peito

CNVR gain 85 12 32150003 32860049 altura na cernelha, altura do costado, comprimento do corpo, perimetro toracico

CNVR gain 6 1 1.25E+08 1.25E+08 altura na cernelha, altura do costado, comprimento do pescogo, largura do peito, perimetro toracico

CNVR gain 47 6 25852002 26537869  altura na cernelha, altura do costado, altura no dorso, altura na garupa, comprimento da cabeca,
comprimento da garupa, comprimento do pescogo, largura da cabeca, perimetro canela

CNVR gain 134 21 57575366 58279709  altura na cernelha, altura do costado, altura na garupa, comprimento do corpo, largura entre as ancas,
perimetro canela

CNVR gain 24 3 35533253 36631098 altura do costado, perimetro canela

CNVR gain 12 2 46804200 48668810 altura do costado, comprimento do dorso-lombo

CNVR gain 168 31 5987525 6001838 altura do costado, comprimento da cabeca, perimetro canela

CNVR gain 146 25 30210397 30325929  altura do costado, comprimento da cabega, perimetro canela

CNVR gain 30 3 82760502 82831019  altura do costado, comprimento da cabeca, perimetro canela



CNVR gain 76
CNVR gain_ 89
CNVR gain 78
CNVR gain 167
CNVR gain 25
CNVR gain 95
CNVR gain 42
CNVR gain_101
CNVR gain 63
CNVR gain 169
CNVR gain 18
CNVR gain_82
CNVR loss 24
CNVR_ gain_56
CNVR gain 62
CNVR gain 55
CNVR gain 99
CNVR gain 16
CNVR gain 9
CNVR gain 113
CNVR gain 72
CNVR gain 23
CNVR gain 48
CNVR gain 137
CNVR gain 164
CNVR_ gain 69
CNVR gain_ 105
CNVR loss 31

10
13
11
30

13

15

31

23
28
10
15
3

59401133
5314362
6887196
27614198
42073548
42699394
77533953
3070536
20683386
10962446
78778485
12907785
75230733
19424487
11397834
61561740
56574075
72008095
40115632
51216713
17757736
33124819
40310819
30062118
15190313
3883036
78346395
118588190

59448361
5358042

6946045

27721838
42180964
43554626
77535383
3076865

20972619
10998573
78955643
14856740
75634194
19467486
11466113
61567563
56665465
72876566
40184776
51368603
17832205
33210776
40353065
30580010
15495093
4126007

78346487

78

altura do costado, comprimento da cabega, perimetro canela

altura do costado, perimetro canela

altura do costado, altura na garupa, comprimento do pescoco, largura entre as ancas
altura do costado, comprimento da cabeca, comprimento do pescoco

altura do costado, comprimento da cabega, comprimento do pescogo

altura do costado, comprimento do dorso-lombo

altura do costado, comprimento da cabega

altura do costado, comprimento da garupa, largura entre as ancas

altura do costado, largura entre as ancas, perimetro canela

altura do costado, largura entre as ancas

altura no dorso, perimetro canela

altura no dorso, comprimento do dorso-lombo, perimetro canela

altura no dorso, comprimento do dorso-lombo, comprimento do pescogo
comprimento da cabega, comprimento do pescogo

comprimento da cabega, comprimento da garupa, largura entre as ancas, perimetro canela
comprimento do corpo, comprimento do dorso-lombo, perimetro toracico
comprimento do corpo, comprimento do dorso-lombo

comprimento do corpo, largura entre as ancas

comprimento do corpo, largura entre as ancas, largura da cabeca, perimetro canela
comprimento do dorso-lombo, largura entre as ancas

comprimento do dorso-lombo, largura do peito

comprimento do dorso-lombo, comprimento do pescogo

comprimento da garupa, comprimento do pescogo, largura entre as ancas, largura do peito
comprimento da garupa, comprimento do pescogo

comprimento da garupa, perimetro canela

largura entre as ancas, largura do peito

largura do peito, perimetro toracico

118611938 perimetro canela, perimetro toracico

CNVR =regiao CNV, Chr = cromossomo, BP1 = posicao inicial, BP2 = posi¢ao final
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4. CONCLUSAO

A andlise das variagdes no numero de cdpias (CNV) em equinos da raga
Campolina permitiu identificar multiplas regides significativamente associadas as
medidas morfométricas, muitas das quais contém genes candidatos com fung¢des ligadas
ao crescimento e desenvolvimento 0sseo.

As CNVR exclusivas para determinadas medidas, bem como CNVR
compartilhadas entre diferentes caracteristicas, indicam tanto efeitos especificos quanto
pleiotropicos desses genes. Ressalta-se que as CNVR localizadas nos cromossomos
ECA25, ECA13 e ECALS, associadas a varias caracteristicas, sugerindo sua relevancia
no controle geral do desenvolvimento corporal.

A presenca de genes relacionados a vias de sinalizacdo como MAPK, WNT-PCP
e TGF-B, além de genes associados a doengas do crescimento em humanos, refor¢a a
ligacdo dessas CNVR.

A identificacdo dessas regides possibilita estudos futuros para o uso destas como
marcadores genéticos na selecdo de animais com melhor conformacao, contribuindo para
o0 aprimoramento zootécnico da raga Campolina.

Esses achados reforgam a necessidade de investigacdes adicionais especificas para
cada gene candidato, para esclarecer seus possiveis papéis na regulacdo dessas

caracteristicas.
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Analise de Associacdo de todo o genoma revela Regides com Variagdes no Numero de
Copias (CNVR) Associadas a Pontuagdes de Morfologia e de Marcha em equinos da
Raca Campolina

RESUMO

A avaliacao da locomogdo e da morfologia em equinos ¢ fundamental, pois revela o
potencial zootécnico do animal e desempenha um papel importante nos processos de
selecdao e melhoramento genético. Esses aspectos influenciam diretamente o desempenho
em diferentes modalidades equestres, além de estarem relacionados a conformagdo do
animal. A raca Campolina, conhecida por sua estrutura robusta, aptiddo para sela e
andamento marchado, tem despertado crescente interesse em estudos genéticos. Dentre
as abordagens gendomicas mais recentes, a andlise de Variagdes no Numero de Copias
(CNV) tem se destacado como uma ferramenta promissora na identificacdo de regides
genOmicas associadas a caracteristicas quantitativas. Diante disto, objetiva-se realizar
uma analise de associagdo genomica ampla (GWAS) utilizando CNVR para identificar
regides do genoma associadas as pontuagdes morfoldgicas e de marcha em equinos da
raca Campolina. Foram analisados dados fenotipicos de nove pontuagdes de 240 equinos
da raca Campolina, fornecidos pela ABCCCampolina. O DNA foi extraido a partir de
amostras de bulbo capilar, e a genotipagem foi realizada com o chip Equine Plus Illumina-
70K, da NEOGEN. Para garantir a qualidade dos dados, foram removidos outliers
fenotipicos e gendtipos com call rate <95%, resultando em um conjunto final de nimero
de animais diferente para cada caracteristica e 56.364 SNPs. A detec¢do de CNV foi
conduzida com o software PennCNV e as CNVR foram identificadas por meio do
programa CNVRuler, considerando apenas regides com pelo menos trés SNPs, MAF
superior a 0,02, CNVR separadas por ganho e perdas de alelos, e taxa de recorréncia de
0,1. O modelo estatistico utilizado foi regressao linear e incluiu os efeitos de sexo, idade
ao registro e estado de nascimento dos animais. A anotagdo gé€nica, enriquecimento de
QTL foi realizado com o pacote GALLO em R e enriquecimento funcional no programa
VarEllect das CNVR (p<0,05). Foram detectadas 384 CNVs nos equinos da raga
Campolina, distribuidas em diferentes quantidades de CNVR para cada caracteristica.
Para a pontuacao de altura, 12 CNVR foram significativamente associadas, das quais
quatro foram exclusivas para esta medida, contendo o gene candidato SMADS5 (ECA14)
e MPV17 (ECAL1S5). Na pontuacdo de temperamento, foram identificadas 14 CNVR
associadas, com cinco CNVR especificas para essa caracteristica, que abriga os genes
GRIK2 (ECA10), SCARBI (ECAR), MAGEL?2 (ECA1), BCHE ¢ GAP43 (ECA19). Jana
pontuacdo de qualidade, seis CNVR mostraram associagdo significativa, entre as quais
trés foram exclusivas desta medida, contendo os genes candidatos MAP2KS5 (ECALl) e
PDCDI (ECA6) e PLXDC?2 (ECA29). Para a pontuacao de propor¢des, oito CNVR foram
associadas, sendo os genes candidatos identificados NEFL e GNRHI (ECA2). Em relagao
pontua¢do de cabeca, sete CNVR foram associadas, sendo os genes candidatos STK// e
MAP2K2 (ECAT). Na pontuagdo de pescogo, 15 CNVR apresentaram associa¢do, das
quais cinco foram especificas, contendo os genes CAMKMT (ECA15), SENP6 (ECA10),
NYAP2 (ECA6), TMERM216 (ECA12) e Ul snRNA (ECA27). Para pontuagdo do tronco,
seis CNVR foram associadas, com trés CNVR exclusivas contendo os genes TARDBP
(ECA2), CHRM3 (ECA1) e ZFP42 (ECA27). Na pontuacdo de membros, oito CNVR
foram identificadas, das quais duas foram tnicas, com os genes KEAPI (ECA7) e
TXNL44 (ECAS). Por fim, a pontuacdo de marcha apresentou seis CNVR associadas,
sendo duas especificas, contendo os genes ACTGI (ECA11) e BICD2 (ECA27). Conclui-
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se que as CNVR influenciam as pontuacdes avaliadas de equinos da raga Campolina,
sugerindo a existéncia de regides gendmicas envolvidas no crescimento e
desenvolvimento 6sseo, formac¢ao muscular, morfogénese embriondria, regulagdo
comportamental e locomogdo. Além disso, evidencia-se a importancia de estudos futuros,
direcionados individualmente a cada gene candidato, a fim de esclarecer seus potenciais
papéis na regulagdo das caracteristicas estudadas.

Palavras-chave: andamento, conformagdo, Equus caballus, melhoramento genético,
temperamento
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Genome-Wide Association Analysis Reveals Copy Number Variation Regions (CNVR)
Associated with Morphology and Gait Scores in Campolina Horses

ABSTRACT

The evaluation of locomotion and morphology in horses is fundamental, as it reveals the
animal's zootechnical potential and plays an important role in selection and genetic
improvement processes. These aspects directly influence performance in different
equestrian disciplines and are closely related to conformation. The Campolina breed,
known for its robust structure, aptitude for saddle, and smooth gait, has attracted growing
interest in genetic studies. Among the most recent genomic approaches, the analysis of
Copy Number Variations (CNVs) has emerged as a promising tool for identifying
genomic regions associated with quantitative traits. Therefore, this study aimed to
perform a genome-wide association study (GWAS) using CNVRs to identify genomic
regions associated with morphometric and gait scores in Campolina horses. Phenotypic
data from nine scores of 240 Campolina horses, provided by ABCCCampolina, were
analyzed. DNA was extracted from hair bulb samples, and genotyping was performed
using the Equine Plus Illumina-70K chip (NEOGEN). To ensure data quality, phenotypic
outliers and genotypes with a call rate <95% were removed, resulting in a final dataset
with a varying number of animals per trait and 56,364 SNPs. CNV detection was
performed using PennCNV, and CNVRs were identified with CNVRuler, considering
only regions with at least three SNPs, minor allele frequency (MAF) > 0.02, CNVRs
separated by gain and loss events, and a recurrence rate of 0.1. The statistical model was
linear regression, including the effects of sex, age at registration, and state of birth. Gene
annotation, QTL enrichment were performed using the GALLO package in R, and
functional enrichment was carried out with VarElect for CNVRs (p<0.05). A total of 384
CNVs were detected in Campolina horses, distributed in different numbers of CNVRs per
trait. For the height score, 12 CNVRs were significantly associated, with four exclusive
to this measure, containing the candidate genes SMADS (ECA14) and MPV17 (ECA15).
For temperament, 14 CNVRs were associated, with five being specific, harboring genes
such as GRIK2 (ECA10), SCARB1 (ECAS8), MAGEL2 (ECA1), BCHE, and GAP43
(ECA19). Regarding quality score, six CNVRs showed significant associations, with
three being exclusive, containing candidate genes MAP2KS (ECA1), PDCD1 (ECA®6),
and PLXDC2 (ECA29). For proportion score, eight CNVRs were associated, with
candidate genes including NEFL and GNRH1 (ECA2). For head score, seven CNVRs
were associated, highlighting candidate genes STK11 and MAP2K2 (ECA7). Neck score
showed 15 associated CNVRs, five of which were specific, containing genes such as
CAMKMT (ECAL1S5), SENP6 (ECA10), NYAP2 (ECA6), TMEM216 (ECA12), and Ul
snRNA (ECA27). For trunk score, six CNVRs were associated, three of them being
exclusive, harboring the genes TARDBP (ECA2), CHRM3 (ECA1l), and ZFP42
(ECA27). For limbs score, eight CNVRs were identified, two of which were unique, with
genes KEAP1 (ECA7) and TXNL4A (ECAS). Finally, the gait score showed six
associated CNVRs, two of which were specific, containing the genes ACTG1 (ECAT11)
and BICD2 (ECA27). It is concluded that CNVRs influence the evaluated scores in
Campolina horses, suggesting the existence of genomic regions involved in bone growth
and development, muscle formation, embryonic morphogenesis, behavioral regulation,
and locomotion. Furthermore, the importance of future studies focused on each candidate
gene is emphasized to clarify their potential roles in the regulation of the studied traits.

Keywords: conformation, Equus caballus, gait, genetic improvement, temperament
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1. INTRODUCAO

A marcha ¢ um tipo de andamento natural, simétrico e intermedidrio caracteristico
de determinadas ragas de equideos, sendo definida pela presenca de quatro tempos, com
apoios bipedais alternados por triplices apoios e auséncia de fases de suspensao ou apoio
monopedal (BACK E CLAYTON, 2013). Esse padrao locomotor constitui uma das
principais caracteristicas funcionais e econdmicas das ragas marchadoras brasileiras,
como a Campolina, estando diretamente relacionado ao valor zootécnico e comercial dos
animais.

A avaliagdo da marcha, no contexto do registro genealodgico e das competi¢des
promovidas pelas associagdes de criadores, ¢ realizada por técnicos especializados, que
atribuem escores a diferentes componentes do andamento, tais como dissociagdo,
diagrama e gesto de marcha; comodidade; estilo; regularidade e desenvolvimento global
do animal (ABCCCAMPOLINA, 2018; ABCCMM, 2019; BUSSIMAN et al, 2024).
Esses escores também orientam decisdes seletivas, visto que os campedes
morfofuncionais das exposi¢des frequentemente tornam-se reprodutores de -elite,
influenciando significativamente o progresso genético da tropa nacional (BUSSIMAN et
al, 2024).

Além da marcha, os escores morfoldgicos constituem outro critério essencial nos
processos de registro e selegdao dos equinos da raga Campolina. Essa avaliacdo contempla
aspectos como harmonia e proporcionalidade corporal, qualidade da cabeca, tronco e
membros, bem como a conformacio geral do animal (HOLMSTROM E BACK, 2013).
Tais caracteristicas sdo avaliadas subjetivamente por técnicos credenciados, tanto no
momento da inscrigdo dos animais quanto durante os julgamentos em exposigdes
(HOLMSTROM E BACK, 2013).

Apesar da relevancia fenotipica e zootécnica desses escores, ainda ndo existem
estudos que explorem a base genética dessas caracteristicas por meio de Estudos de
Associacdo Gendmica Ampla (GWAS) com o uso de variagcdes no numero de copias
(Copy Number Variations — CNVs), em particular as Regides com Variagcdes no Numero
de Copias (CNVR). Até o momento, as investigagdes com CNVR em equinos tém se
concentrado predominantemente em caracteristicas como resisténcia a doengas,
desempenho atlético, adaptacdes ambientais e conformagdo geral, especialmente medidas

de tamanho corporal (DOAN et al., 2012; DAUBER et al., 2011; METZGER et al., 2013;
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GHOSH et al., 2014; WANG et al., 2014; KADER et al., 2016; SCHURINK et al., 2018;
CORBI-BOTTO et al., 2019; SOLE et al., 2019; LASECA et al., 2022).

Diante disto, este estudo teve como objetivos: detectar variagdes no numero de
copias (CNV) e regides de CNV (CNVR) em equinos da raga Campolina; realizar uma
analise de associacdo gendmica ampla (GWAS) utilizando CNVR; mapear geneticamente
essas regides; e conduzir analises de enriquecimento e de fun¢do génica, com foco na

identificacdo de regides gendmicas associadas as pontuacdes de morfologia e de marcha.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Dados Fenotipicos e Genotipicos

Os dados fenotipicos, foram fornecidos pela Associagdo Brasileira dos Criadores
de Cavalo Campolina (ABCCCampolina). Os fenétipos avaliados no estudo foram
realizados por técnicos de registro da ABCCCampolina. No total foram utilizadas nove
medidas de pontuagdes que estdo de acordo com o regulamento da ABCCCampolina
(2018): pontuagdo de altura, pontuacdo de temperamento, pontuagcdo de qualidade,
pontuacdo de proporg¢des, pontuagdo de cabega, pontuacdo de pescogo, pontuacdo de
tronco, pontuagdo de membros e pontuacao de marcha. Cada uma destes fendtipos esté
descrito na tabela 1.

Para a genotipagem dos equinos foram coletadas amostras de bulbo capilar da
cauda de 240 equinos da raca Campolina, originados de todo o Brasil, oriundos de
exposicoes da ABCCCampolina e fazendas. Os critérios de sele¢dao destes animais foram
serem registrados na ABCCCampolina, serem de diferentes localidades do Brasil,
possuirem fendtipos e terem maior nimero de filhos registrados, filhos de pais com
registros ou ndo serem irmaos completos. O DNA foi extraido de amostras do bulbo
capilar utilizando o kit NucleospinTissue (50), Fabricante Macherey Nagel, modelo
SOPREPS, de acordo com as instrugdes do fabricante. As analises de extracdo de DNA
foram realizadas no Laboratério de Biologia Molecular da Escola de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Posteriormente, 0 DNA extraido (minimo 12 pL. de gDNA na concentracao de 50

ng/uL) foi enviado para a empresa NEOGEN DO BRASIL, em Pindamonhangaba/SP,
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onde foi realizada a genotipagem das 240 amostras utilizando o chip Equine Plus

[Mlumina-70K (utilizando o genoma referéncia EquCab 3.0).

Tabela 1. Descri¢ao de como ¢ pontuada cada uma das caracteristicas avaliadas de acordo

com o regulamento da ABCCCampolina (2018)

Intervalo  Minimo
Caracteristica de para Componentes Avaliados (Intervalo)
Pontuacdo Registro
Altura 0-10 5 —
Temperamento 0-10 5 —
Qualidade 0-5 2.5 —
Proporgdes 0-10 5 —
Forma (0-12), Orelhas (0—10), Fronte (0-7),
Cabeca 0-70 35 Ganachas (0-7), Olhos (0-7), Narinas (0-7),
Boca (0-7), Perfil (0-13)
Borda superior (0—6), Borda inferior (0-06),
Pescoco 0-30 15 Ligacdo (0-6), Inser¢do (0—6), Dimensdes
(0-6)
Conformacao (0-15), Desenvolvimento (0—
Dorso e lombo 040 20 10), Insercio (0-15)
Conformacao (0-15), Desenvolvimento (0—
Garupa 040 20 10), Inser¢do (0-15)
Membros 0-50 25 Dianteiros (0-25), Posteriores (0-25)
Comodidade (0-60), Estilo (0-40),
Marcha 0-200 100  Regularidade (0-30), Desenvolvimento (0-

30) e Dissociacao (0-40)

2.2. Controle de Qualidade

A partir dos dados fenotipicos disponibilizados pela ABCCCampolina foram

selecionadas as caracteristicas apenas 240 animais genotipados. Para o controle de

qualidade dos dados, foram removidos animais com valores outliers ou que ndo possuiam

registro para medida a ser analisada. Ao final, diferentes nimeros de animais foram

utilizados, para cada uma das nove pontuagdes, nas analises posteriores. A Tabela 2

apresenta a analise de estatistica descritiva dos equinos da raga Campolina utilizados

nesse estudo

Os dados de genomicos tiveram o controle de qualidade realizado no programa

PLINK 1.07 (PURCELL, 2012), os marcadores com SNP call rate inferior a 0,95 e ndo

pertenciam aos cromossomos autossdmicos foram removidos, resultando em um arquivo

contendo 56.364 SNPs.
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Tabela 2. Andlise descritiva das pontuacdes avaliadas nos equinos da raca Campolina
utilizados nesse estudo

Caracteristica N Média Mediana ~ Minimo Maximo
pontuagdo de altura 164 8.01 8 6 10
pontuagio de temperamento 162 8.21 8 6 10
pontuacio de qualidade 188 3.79 4 2 5
pontuagdo de proporgdes 183 7.92 8 6 10
pontuagio de cabega 187 45.04 46 33 61.5
pontuaiio de pescogo 183 3335 34 21 )
pontuagio de tronco 178 60.31 60.75 51 75
pontua¢io de membros 182 72.7 73 60 89
pontua¢io de marcha 130 147.74 148 120 179

N=numero de animais; sd= desvio padrao

2.3. Deteccao de CNV

O software PennCNV (WANG et al., 2007) foi usado para identificar CNVs
incorporando dados da razdo Log R Ratio (LRR — intensidade do sinal) e B Allele
Frequency (BAF — proporcdo do alelo B) por amostra em um modelo oculto de Markov
para determinar o nimero de copias e genotipos de cada CNV. Estas informagdes foram
extraidas do arquivo Final Report gerado pela genotipagem. A frequéncia populacional
do alelo B (PFB) foi construida a partir do arquivo Final Report usando o valor BAF de
cada SNP em todas as amostras. Além disso, um procedimento de ajuste de ondas
genomicas foi conduzido usando a opg¢ao -gcmodel no PennCNV, ou seja, uma corregdo
feita para reduzir a ondulagdo causada pela correlagdo entre LRR e o contetido de GC,
que pode interferir na deteccdo de CNVs. O PennCNV foi executado de acordo com os
critérios padrdo (Illumina) usando a linha de comando perl detect cnv.pl -test -hmm
example.hmm -pfb pfbfile.pfb -listfile lis_tfile.txt -gcmodel gc fim.txt -lastchr 31 -out
all.adjusted.rawcnv -log all.adjusted.log. CNVs brutas que atenderam aos critérios de
amostras com LRR < 0,3, desvio BAF < 0,01, fator de onda GC de LRR < 0,04, SNPs
consecutivos > 3 foram retidos para defini¢do subsequente de regides com variagdes no
numero de copias (CNVR) (WANG et al., 2007; METZGER et al., 2013b; BENFICA et
al., 2024).
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2.4. Estudo de Associacao Genomica Ampla

As regides de CNV (CNVR) foram determinadas pela fusao de CN'Vs sobrepostos
identificados em duas ou mais amostras, ou seja, CNVs que se sobrepuseram em pelo
menos 1 pb (REDON et al., 2006). Elas foram inferidas pelo CNVRuler (KIM et al.,
2012). Para minimizar a possibilidade de superestimar o tamanho das CNVRs, as regides
de baixa densidade foram removidas: areas que continham menos de 10% do total de
CNVs contribuindo para determinada CNVR foram excluidas utilizando a opg¢ao de
recorréncia. CNVR com frequéncia alélica inferior (MAF) a 2% também ndo foram
incluidos nas analises de associag¢do. Foram utilizadas somente CNV com mais de 3 SNP,
e dois tipos de CNVR foram definidos separadamente em perda ou ganho (SCHURINK
etal., 2018; QIU et al., 2021).

O estudo de associacdo foi realizado para cada uma das nove pontuagdes
separadamente, utilizando o software CNVRuler v1.3.3.2 (KIM et al., 2012). Foram
utilizados, neste estudo, os animais genotipados que permaneceram apos o controle de
qualidade fenotipico, conforme indicado na Tabela 2, considerando cada caracteristica
separadamente. A regressdo linear foi utilizada para determinar associagdes entre os
CNVR e os fendtipos (KIM et al., 2012), utilizamos os efeitos de sexo, idade de registro
e estado de nascimento. As CNVR que possuiam P valor <0,05 foram consideradas como
uma associagdo potencialmente significativa.

Os graficos do tipo Manhatan plot e de distribui¢do de CNV foram construidos
utilizando script proprio, com o pacote ggplot2 R® (WICKHAM e SIEVER, 2009).

2.5. Anotacio génica e enriquecimento funcionais

O pacote R GALLO v. 1.3 (FONSECA et al., 2020) foi usado para determinar os
genes presentes em cada CNVR significativa, considerando +500Kb da posic¢ao inicial e
final da CNVR, utilizando o EquCab3.0 como referéncia. Também foi utilizado este
pacote para analisar o efeito das CNVR em loci de caracteristicas quantitativas (QTL),
esta analise exige um arquivo gff do banco de dados AnimalQTL, que contém as posi¢des
dos loci de caracteristicas quantitativas do equino (EquCab3.0). A fungdo
find genes qtls around markers do pacote foi usada para anotar a CNVR nos loci de

caracteristicas quantitativas (FONSECA et al., 2020).
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Apos foi utilizado o pacote biomaRt em R® para criar os genes ortélogos humanos
para posteriormente utilizar essa lista na ferramenta VarElect. Para a enriquecimento
funcional, a ferramenta VarElect foi usada para determinar quais genes no banco de dados
GeneCards (https://ve.genecards.org/) estdo associados as palavras-chave de acordo com
cada pontuagdo pesquisada. Para isso foram utilizadas as palavras-chave: pontuagdo da
altura (height OR stature OR score), pontuagdo do temperamento (temperament OR
behavior OR score), pontuagdo de qualidade (quality OR conformation OR morphlogy
OR score), pontuagao das proporgdes (proportions OR symmetry OR score), pontuagao
da cabeca (head OR morphology OR score), pontuagdo do pescogo (neck OR
conformation OR score), pontuagdo do tronco (body OR score OR conformation OR
morphology), pontuacao dos membros (limbs OR conformation OR score) ¢ pontuagao

da marcha (gait OR locomotion OR score).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foi possivel detectar, em 239 equinos da raca Campolina 384
Variagdes no Numero de Copias (CNV), com uma média de 3,2 CNV por individuo. As
CNYV apresentaram tamanhos variando entre 13 Kb e 3,6 Mb, com média de 556,9 Kb e
mediana de 160,8 Kb. A distribuicdo dos tipos de variagdo indicou predominancia de
ganhos (83%) em relacdo as perdas (17%). O nimero de SNPs por CNV variou de 3 a
84, com média de 14,6 SNPs. A maior concentracio de CNV foi observada no
cromossomo ECA25 (55 CNV), seguido do ECA12 (38 CNV). Destaca-se uma regiao no
cromossomo ECA2 (posi¢ao 47.300.556—48.668.810) como a mais recorrente, presente
em 21,3% dos individuos avaliados (Figura 1).

Ao analisar os dados do estudo de Schurink et al. (2018), realizado com 222
equinos da raga Friesian utilizando um painel de alta densidade (670.796 SNPs), observa-
se que foram detectadas 15.041 CNV, o que evidencia que a densidade do painel de SNP
influencia diretamente na quantidade de CNV identificadas. No entanto, as caracteristicas
estruturais dessas variagdes permaneceram semelhantes, apresentando 85,5% de CNV do
tipo ganho e 14,5% de perdas, com tamanhos variando de 1 Kb a 2,73 Mb. Esses
resultados indicam que, embora o nimero de CNV aumente com o uso de painéis mais
densos, as métricas relacionadas a propor¢ao entre ganhos e perdas e ao tamanho das

CNV ndo sofrem alteragdes significativas.
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Conforme observado por Metzger et al. (2013), a quantidade de CNVs por
cromossomo pode variar de acordo com o método utilizado na andlise, bem como com a
populagdo estudada. Utilizando o algoritmo PennCNV, os autores verificaram maior
concentracdo e enriquecimento de CNVs nos cromossomos ECAI12, ECAIl e,
especialmente, ECA13. Outros estudos também detectaram maior concentracdo de CNV
nos ECALI, 12 ¢ 20 (DUPUIS et al., 2013; DOAN et al., 2012; GOSH et al., 2014; WANG
et al., 2014; SCHURINK et al., 2018).

Figura 1. Distribuicao das CNV nos cromossomos dos equinos da raca Campolina
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representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Com relagdo as pontuagdes morfoldgicas e de marcha, diferentes quantidades de
regides de CNV (CNVR) foram identificadas e no ECA26 ndo foram detectadas nenhuma
CNVR para todas as caracteristicas avaliadas (Figuras 2-9). Para a pontuagao de altura,
foram observadas 178 CNVR; para temperamento, 180; para qualidade, 196; e para
propor¢ao, cabega e pescoco, 195 CNVR. A pontuagdo do tronco apresentou 190 CNVR,
membros 192 CNVR, e marcha 142 CNVR. Esses numeros diferentes de CNVR
formadas sdo devido a quantidade de animais com fenétipos utilizada para cada

caracteristica.
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Figura 2. Distribuicdo das CNVR para pontuagao de altura nos cromossomos dos equinos
da raga Campolina
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dos cromossomos que nao foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo

representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Figura 3. Distribui¢do das CN'VR para pontuagao de temperamento nos cromossomos dos
equinos da raga Campolina
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dos cromossomos que ndo foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Comparando as CNVR detectadas nos escores avaliados percebe-se que mesmo
possuindo quantidade diferentes quantidade de individuos sendo utilizados, as CNVR
detectadas nos ECA12, ECA16, ECA19 e ECA28 nao modificaram. E as que mais se
modificaram foram nos ECA3 e ECAS8 (Figuras 2-9). Confirmando que na presenga de
mais animais sendo avaliados hd um maior numero de deteccao, ja que para que seja
considerada uma CNVR, neste estudo, hd uma necessidade de ocorréncia em pelo menos

2% da populagdo.

Figura 4. Distribuicdo das CNVR para pontuacdo de qualidade nos cromossomos dos
equinos da raca Campolina
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Figura 5. Distribui¢do das CNVR para pontuacao de proporgdes nos cromossomos dos
equinos da raca Campolina
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representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Figura 6. Distribui¢cdo das CNVR para pontuagdo de cabega e pescogo nos cromossomos
dos equinos da raga Campolina
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dos cromossomos que ndo foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Estudos anteriores apontaram maior cobertura de CNVRs nos cromossomos
ECA12, ECA17 e ECA26 (DOAN et al., 2012; GOSH et al., 2014; WANG et al., 2014;
SCHURINK et al., 2018). No presente estudo, entretanto, o ECA1 apresentou maior
cobertura, possivelmente devido a diferencga racial entre os animais analisados, ja que os
estudos anteriores envolveram multiplas ragas de cavalos.

Acrescenta-se que, fatores como consanguinidade, distdncia genética e
diversidade entre as racas avaliadas podem influenciar a presenca de variantes associadas
a adaptacdes especificas ou a caracteristicas selecionadas em diferentes sistemas de
criacdo (SCHURINK et al., 2018), o que pode explicar as variagdes observadas nas

CNVs, CNVRs e suas respectivas métricas.

Figura 7. Distribuicdo das CNVR para pontuagao de tronco nos cromossomos dos equinos
da raga Campolina
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dos cromossomos que nao foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo

representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).
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Figura 8. Distribuicdo das CNVR para pontuacdo de membros nos cromossomos dos
equinos da raca Campolina
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na cor vermelha representam as CNVR de ganho, na cor azul as CNVR de perdas. ¢ em cinza sdo as regides
dos cromossomos que nao foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

Figura 9. Distribui¢do das CNVR para pontuacdo de marcha nos cromossomos dos
equinos da raga Campolina
\ | I ! I 14

OCONOT R WN =
B

2
g 15 | 4 CNV
2 M Gain g?&.?%g
\ [ [ 7 M Loss (21.3%

25 [ W3

27 I I O Y W
28 | 1

0 50 100 150
Posicao (Mbp}

*Numeros na frente de cada barra do cromossomo representa o total de CNVR por cromossomo. As barras
na cor vermelha representam as CNVR de ganho, na cor azul as CNVR de perdas. e em cinza sdo as regides



116

dos cromossomos que ndo foram detectadas CNVR. A barra completa na cor cinza em cada cromossomo
representa o tamanho do cromossomo equino (EquCab 3.0).

No que diz respeito a associagdo entre CNVR e a pontuacdo de altura, foram
detectadas 12 regides significativamente associadas, todas correspondentes a duplicagdes.
Dentre essas, trés CNVR estiveram relacionadas a reducao do escore morfologico dos
cavalos Campolina. Quatro dessas regioes foram exclusivas dessa caracteristica, podendo
contribuir de forma mais especifica para a explicagdo da varia¢ao fenotipica observada.
As CNVR exclusivas foram: CNVR gain 78 (ECA14:39.190.213-39.196.856),
CNVR gain 27 (ECA4:28.319.273-28.471.827), CNVR gain 23 (ECA3:71.810.834—
71.860.286) e CNVR gain 84 (ECA15:70.386.925-70.413.235). Os genes presentes
nessas regides e apontados como possiveis candidatos para esse fenotipo foram: SMADS
(ECA14), PCLO (ECA4), TECRL (ECA3) e MPV17 (ECA15) (Tabela 3 e Figura 10).

Em relacdo aos genes que foram associados a pontuagdo de altura dois deles se
destacam por serem relatados anteriormente com baixa estatura, sdo o SMADS5 (SMAD
Family Member 5) e MPV17 (Mitochondrial Inner Membrane Protein MPV17). Embora
o PCLO (Piccolo Presynaptic Cytomatrix Protein) e TECRL (Trans-2,3-Enoyl-CoA
Reductase Like) nao apresentarem fungdes diretas no desenvolvimento e formagao dssea,
eles podem estar agindo de forma indireta (FENSTER e GARNER, 2002; DEVALLA et
al.,2016). O gene SMADS5 ¢ um mediador intracelular da sinalizagdo BMP, que atua como
regulador da placa de crescimento durante a ossificagdo endocondral (processo de
formacgao dssea a partir de cartilagem) (MASSAGE et al., 2005; RETTING et al., 2009).
Além disto, este gene aumenta a expressdo de ALGS para melhorar a diferenciagdo
osteogénica (LI et al., 2025). Ja o gene MPV'17 esta associado a ocorréncia de Sindromes
de deplecao de DNA mitocondrial hepatocerebral em humanos, que um dos fendtipos
caracteristicos € o retardo no crescimento, este gene codifica uma proteina da membrana
interna mitocondrial com fun¢do ainda desconhecida na manutencdo do DNA
mitocondrial (UUSIMAA et al., 2014).

Este escore esta relacionado a avaliagdo da medida de altura na cernelha, se o
animal possui altura minima aos 36 meses para os machos igual a 1,52m, fémeas de 1,45m
e castrados de 1,50m (ABCCCAMPOLINA, 2018). Portanto, os genes candidatos para
explicar a variagao desta caracteristica possuem relacdo com o crescimento.

Para a pontuacdo de temperamento, foram identificadas 14 CNVR
significativamente associadas a esse fendtipo, das quais apenas uma corresponde a uma

delecdo (CNVR loss). A maioria dessas regides contribui para o aumento do escore de
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temperamento. Cinco CNVR foram exclusivas dessa caracteristica: CNVR gain 57
(ECA10: 52875688-52932179), CNVR gain 45 (ECAS8:26.731.345-26.804.076),
CNVR loss 5 (ECA1:110.384.039-110.459.469), CNVR gain 101
(ECA19:9.108.960-9.187.235) e CNVR gain 102 (ECA19:45.762.742-45.847.302).
Os genes candidatos relacionados a essas regides foram GRIK2 (ECA10), SCARBI
(ECAS), MAGEL?2 (ECA1), BCHE e GAP43 (ECA19) (Tabela 4 e Figura 10).

O gene GRIK? (Glutamate lonotropic Receptor Kainate Type Subunit 2), codifica
uma subunidade de receptores de glutamato, que atua em transmissdo sinaptica
excitatoria, plasticidade neuronal e regulacdo de comportamentos emocionais e
cognitivos (MOTAZACKER et al., 2007; XU et al., 2021). Este gene esta associado a
deficiéncia intelectual autossOmica recessiva, diminui¢do do medo e¢ da memoria,
ansiedade, desespero, domesticagdo, interacdo social, comportamento esportivo,
temperamento (KASALI et al., 2003; MOTAZACKER et al., 2007; SHALTIEL et al.,
2008; KAMPRATH et al., 2010; CARNEIRO et al., 2014; XU et al., 2021; CHEN et al.,
2023).

Para o gene SCARBI (Scavenger Receptor Class B Member 1) existe estudo em
bovinos envolvendo este gene ao temperamento (LITTLEJOHN et al., 2020). E um gene
que codifica um receptor de membrana plasmatica e medeia a captagdo de colesterol,
mutacgoes neste gene podem estar relacionadas a causar uma forma atipica de sindrome
de Rett que possui como sintomas convulsdes, distirbios motores graves, comportamento
semelhante ao autismo (ACTON et al., 1996; LYST e BIRD, 2015; IWAMA et al., 2019;
NUOTTAMO et al., 2022).

O gene MAGEL2 (MAGE Family Member L2) ¢ expresso no hipotalamo, e
relacionado a regulagdo do ritmo circadiano, alimenta¢do, comportamento social e
neurodesenvolvimento (Moore et al., 2002). Alteracdes neste gene causam a Sindrome
de Prader-Willi e formas de deficiéncia intelectual com alteragcdes comportamentais
graves (GUNAY-AYGUN et al, 2001; EIHOLZER e WHITMAN, 2004
GOLDSTONE, 2004; MERCER et al., 2009). Em bovinos este gene esta associado ao
temperamento (COSTILLA et al., 2020).

O gene BCHE (Butyrylcholinesterase) codifica a enzima butirilcolinesterase
(BChE). Individuos com deficiéncias na BChE sdo geralmente assintomaticos, porém foi
observado uma sensibilidade aumentada ao relaxante muscular suxametonio (LI et al.,
2006). Pesquisas indicam que esta enzima possui papéis especificos tanto na

neurotransmissdo quanto na desintoxicacdo (MASSON e LOCKRIDGE, 2010). Esta
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presente no hipocampo, amigdala e tdlamo, onde pode complementar ou até substituir a
fungdo da acetilcolinesterase (LI et al., 2000; MESULAM et al., 2002; DARVESH et al.,
1998; DARVESH e HOPKINS, 2003). Além disso, sugere uma atuagao ativa no controle
da transmissao colinérgica e possivelmente na plasticidade sinaptica e fungdes cognitivas
(MESULAM, 2000; AULD e ROBITAILLE, 2003). A presenca abundante de BChE
possui papel como enzima de desintoxicagdo, atuando na neutralizacio de
organofosforados, alcaloides vegetais e outras toxinas ambientais (LOCKRIDGE e
MASSON, 2000; SAXENA et al., 2000).

O gene GAP43 (Growth Associated Protein 43) codifica uma proteina expressa
durante o crescimento axonal e plasticidade sindptica, que é importante para a formagao
da memoria, aprendizagem e adaptacdo ao ambiente (DE LA MONTE et al., 1995). Em
humanos, alteracdes neste gene estdo relacionadas a deficiéncia intelectual (DI),
disturbios do neurodesenvolvimento, baixa estatura e anormalidades esqueléticas, ja em
animais afeta a capacidade de aprendizagem e memoria espacial (PASCALE et al., 2004;
NODA et al., 2024).

O escore de temperamento, segundo a ABCCCampolina (2018), avalia as
caracteristicas do equino de ser um animal doécil, ativo de facil manejo e equitagdo.
Portanto, os genes candidatos descritos, por possuirem fungdes voltadas para a parte
comportamental e neurologicas sdao capazes de explicar esta pontuacao.

A pontuagdo de qualidade revelou seis CNVR significativamente associadas ao
fenotipo, sendo duas delas regides de perda alélica. A presenca de duas dessas CNVR
resultou em diminuigdo do escore avaliado. Trés CNVR foram exclusivas dessa
caracteristica: CNVR gain 5 (ECA1: 126089428-126160051), CNVR loss 16 (ECA6:
26076249-26081303) ¢ CNVR gain 136 (ECA25: 35967530-39633199). Os genes
apontados como candidatos nessas regides foram MAP2K5 (ECA1), PDCDI (ECA6) e
PLXDC2 (ECA29) (Tabela 5 e Figura 10).

De acordo com o preconizado pela ABCCCampolina (2018) a qualidade ¢ uma
caracteristica em que o cavalo sera avaliado por apresentar-se sadio, com bom
desenvolvimento muscular, mas sem exageros, ossatura forte e sem calosidades ou
desvios, possuir pelos brilhantes e pouco tecido conjuntivo entre a pele e os musculos e
o0ssos. Portanto € um fen6tipo que esté relacionado a uma avaliagdo do equino como um
todo, ou seja, ossatura, musculatura, saude, aparéncia.

O gene MAP2K5 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 5) ¢ uma proteina

quinase de especificidade dupla que pertence a familia da quinase MAP, é expressa
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abundantemente no coracao e musculos esqueléticos, possuindo papel importante na
diferenciagdo das células musculares, além da neuroprotecao de neurdnios dopaminérgico
(ZHOU et al., 1995; DINEV et al., 2001; CAVANAUGH et al., 2006; WINKELMANN
etal., 2007). Mutacdes neste gene estao associadas a sindrome das pernas inquietas (Kang
et al.,, 2018), regulacdo do sistema adiposo (CHEN et al., 2014), esclerose lateral
amiotrofica (JO et al., 2017) e risco de obesidade (LV et al., 2015). E conforme ja
elucidado sobre a fungdo do gene MAP2K2, e por pertencer a mesma familia, o gene
MAP2KS5, possuindo, entdo, relagdo com o crescimento embriondrio, morfogénese de
tecidos, processo de ativacao de fatores de crescimento (RAMOS, 2008; URQUI et al.,
2014). Além dessas associagdes, um gene da mesma familia, também ja foi associado ao
crescimento em suinos (MENG et al., 2016).

O gene PDCD1 (Programmed Cell Death 1) codifica uma proteina de membrana
de superficie celular da superfamilia de imunoglobulinas, portanto atua majoritariamente
no sistema imune, atua também como regulador negativo primario da fun¢ao efetora de
células T anticancer (GREENWALD et al., 2005; OKAZAKI e HONJO, 2006; SHARPE
etal., 2007; AHMADZADEH et al., 2009). Além de estar associado a diferentes tipos de
cancer humanos (MIAO et al., 2020), em equinos esta relacionado a persisténcia a longo
prazo do virus da arterite equina (CAROSSINO et al., 2019).

O gene PLXDC?2 (Plexin Domain Containing 2) codifica proteinas de dominio
transmembrana da superficie celular e conferem ligacdo a superficie celular com o PEDF
(CHENG et al.,, 2014). Aumentam em expressdo durante a senescéncia celular,
negativamente relacionado com a transformacdo de células malignas em tumores,
orientacdo de axonio, marcadores de células-tronco adultas, mitogeno para
neuroprogenitores, relacionado também ao crescimento, proliferagdo, transformagao e
morte celular (SCHWARZE et al., 2005; NOH, 2006; HALLSTROM et al., 2008;
MCMURRAY et al., 2008; MILLER-DELANEY et al., 2011). Em ovelhas foram
associados ao peso corporal pos-desmame (ALMASI et al., 2021). E em aves ao tamanho
do corpo de médio porte (LUO et al., 2024). Portanto, como essa pontuacdo engloba a
avaliagdo de distintas regides do corpo, estes genes candidatos por terem funcdes
divergentes podem explicar a complexidade desta caracteristica.

Na anélise da pontuacao de proporg¢des, foram detectadas oito CNVR associadas
a essa caracteristica, todas correspondentes a regides de ganho, ou seja, duplicacdes
alélicas. No entanto, apenas trés dessas CNVR contribuiram para o aumento do escore.

Embora nenhuma CNVR tenha sido exclusiva dessa medida, destaca-se uma regido no
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cromossomo ECA2, que apresentou relevancia particular. Os genes candidatos
localizados nessa regido foram NEFL e GNRH]I (Tabela 6 e Figura 10).

O gene NEFL (Neurofilament Light Chain) codifica uma proteina do ntcleo do
neurofilamento que fornece estabilidade estrutural aos neurénios (ZHU et al., 1997;
STONE et al, 2021). Esta associada a muitos distirbios neurodegenerativos como lesdo
do neurdnio motor mediada por autoimunidade, esclerose lateral amiotrdfica, doenga de
Charcot-Marie-Tooth, atrofia muscular espinhal relacionada ao 5q, paraplegia espastica,
doenca de Alzheimer e de Parkinson (LIU et al., 2009; PERROT e EYER, 2009;
HAWLEY et al., 2019). Em estudo com suino mostrou que este gene desempenha papel
importante no desenvolvimento do musculo esquelético e na morfogénese embrionaria
(YUAN et al., 2021).

O gene GNRH1 (Gonadotropin Releasing Hormone 1) é responsavel por codificar
0 pré-pro-hormonio que € processado para produzir o horménio GnRH (CHAN et al.,
2009). Mutacdes neste gene estdo associadas ao hipogonadismo hiogonadotréfico
idiopatico, caracterizada pela incapacidade de atingir a puberdade (CHAN et al., 2009).
J&4 em ovinos este gene esté relacionado as caracteristicas de crescimento na maturidade
sexual (ALJUBOURI et al., 2020).

A avaliacao de proporg¢des ¢ realizada para definir se diferentes partes do corpo
estdo balanceadas, ou seja, se a relacdo entre os comprimentos da cabeca, pescoco e
espadua tem medidas aproximadas; entre comprimento dorso-lombo e garupa e largura
da garupa dimensdes proximas, além de serem ligeiramente inferiores ao comprimento
da cabeca; a altura na cernelha e comprimento do corpo, altura de costados e vazio sub-
esternal precisam ter medidas equivalentes (ABCCCAMPOLINA, 2018). Desta forma,
esses dois genes sdo capazes de explicar a variacdo deste escore, pois possuem funcdes
relacionadas com a morfogénese embriondria, ao desenvolvimento muscular e ao
crescimento.

Para explicar a pontuacdo de cabeca, foram identificadas sete CNVR associadas,
das quais apenas uma corresponde a uma regido de perda alélica. A presenga dessas
CNVR esta relacionada a diminuigdo do escore. Nao foram observadas CNVR exclusivas
para essa caracteristica, porém a regido localizada no ECA7 apresentou o maior pico no
grafico de Manhattan. Os genes candidatos associados a esse fenotipo foram STK/1 e
MAP2K?2 (Tabela 7 e Figura 10).

O gene STKII (Serine/Threonine Kinase 11), também chamado de LKBI,

participa da cascata da proteina quinase ativada por AMP, regulando positivamente sua
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expressao, sendo capaz de atenuar o efeito pro-adipogénico do miR-424, e assim, em
bovinos, tem potencial para a regulacdo da adipogénese (WANG et al., 2020). Esta
envolvida na regulacdo de varios processos biologicos, como metabolismo energético,
apoptose, biossintese de acidos graxos, proliferacdo e polaridade do ciclo celular,
regulacao e desenvolvimento celular (TIAINEN et al., 1999; KARUMAN et al., 2001;
HAWLEY et al., 2003; THOMSON et al., 2007; FIGUEROA-GONZALEZ et al., 2020).
Mutagdes neste gene estdo relacionadas a ocorréncia de sindrome de Peutz-Jeghers
(HUANG et al., 2015), pode estar envolvida na progressao de hiperplasia glandular
endocervical lobular para adenocarcinoma de desvio minimo (TAKATSU et al., 2013).
Ou seja, possui padrio pleiotropico.

Ja o gene MAP2K?2 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 2), assim como
descrito no capitulo 1, esta envolvido no processo de crescimento 6sseo. Mutagdes deste
gene foram associadas a displasias esqueléticas, caracterizada por formagao, crescimento
e remodelagdes anormais da cartilagem e/ou osso (SONG e MAHER, 2007), em humanos
e bovinos. Mutagdes neste gene causam crescimento retardado, dimorfismos esqueléticos,
incluindo face longa e estreita e encurtamento da coluna vertebral (JACINTO et al.,
2021), cancer de cabega e pescoco, que afeta diferentes areas como cavidade oral,
orofaringe, hipofaringe e laringe (LEEMANS et al., 2011; FIGUEROA-GONZALEZ et
al., 2020). Um gene da mesma familia j4 fo1 associado ao crescimento em suinos (MENG
et al., 2016).

Este escore ¢ avaliado, como descrito no material e métodos, como um somatorio
de varias regioes da cabeca, entdo se ela ¢ harmoniosa e proporcional ao comprimento,
largura e altura. Se possui contornos 6sseos nitidos e suaves. Devendo possuir
caracteristicas que respeitem o dimorfismo sexual. Forma trapezoidal, possuindo a
distancia da parte caudal maior que a parte rostral. O perfil deve ser retilineo na fronte e
suavemente convexilineo no chanfro. As orelhas devem ter textura delicada, tamanho e
afastamento proporcionais as dimensdes da cabeca. Ja a fronte tem que ser ampla e plana.
As ganachas precisam estar bem definidas e apresentar dimorfismo sexual. Os olhos
devem ser afastados, elipticos, mdveis e expressivos. As narinas precisam ser amplas,
flexiveis e afastadas. E a boca, de abertura média com labios méveis, firmes e justapostos
(ABCCCAMPOLINA, 2018). Desta forma, os genes descritos por estarem envolvidos
em processos ligados a desenvolvimento da parte da cabeca sdo fortes candidatos a esta

caracteristica.
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Em relacdo a pontuacao de pescogo, foram necessarias 14 CNVR, incluindo duas
regides de perda alélica. Destaca-se que trés dessas variagdes estdo associadas ao aumento
do escore. Foram identificadas cinco CNVR exclusivas para essa caracteristica:
CNVR gain 91 (ECA15: 54770726-54776010), CNVR gain 64 (ECA10:31.175.282—
31.239.758), CNVR gain 40 (ECA6:13.865.696—13.881.828), CNVR loss 30
(ECA12:24.501.162-24.597.498) e CNVR _gain 144 (ECA27:30.534.181-30.565.449).
Os genes candidatos presentes nessas regides foram CAMKMT (ECA15), SENP6
(ECA10), NYAP2 (ECA6), TMEM216 (ECA12) e Ul snRNA (ECA27) (Tabela 8 e Figura
10).

O gene CAMKMT (Calmodulin-Lysine N-Methyltransferase) participa do ciclo
celular e do desenvolvimento, através da regulacdo da producao de calmodulina, também
desempenha papel na via de sinalizacdo dependente de calcio e modificagcdes poOs-
transcricionais (MAGNANI et al., 2010). Estd envolvida nas atividades das células
musculares que sao reguladas pela ligagao de calcio (HILLIER et al., 2005) Além disso,
esta correlacionada a area de superficie dssea e a adesdo de células lisas vasculares
(ABDELMOHSEN et al., 2009). Foi associado a caracteristicas de crescimento e ganho
de peso pds-desmame de ovelhas (ZHANG et al. 2013; MA et al., 2016). Um estudo
relatou que um fenotipo intermediario a sindrome de hipotonia-cistintria e a sindrome de
delecdo 2p21, caracterizadas por hipotonia neonatal e infantil, atraso de crescimento e
deficiéncia no hormoénio do crescimento foi causado por delecdes neste gene
(BARTHOLDI et al. 2013).

O gene SENP6 (SUMO Specific Peptidase 6) ¢ uma protease de sumoilagao
(SUMO) que atua como um regulador do envelhecimento e desenvolvimento esquelético
(Lietal., 2018). Foi associado a longevidade em bovinos (ZHANG et al., 2021), tamanho
de ninhada das ovelhas (SALEHIAN-DEHKORDI et al., 2021) e osteoartrite grave em
humanos (ZEGGINI et al., 2012)

O gene NYAP2 (Neuronal Tyrosine-Phosphorylated Phosphoinositide-3-Kinase
Adaptor 2) é expresso predominantemente em neurénios em desenvolvimento, medeia a
remodelacdo do citoesqueleto da actina apds ativagao por PIP3 e Racl (YOKOYAMA et
al., 2011). Em suinos foi associado ao crescimento (Meng et al., 2016), este gene também
esta relacionado ao tamanho do cérebro, alongamento dos neuritos € a morfogénese
cerebral (YOKOYAMA et al., 2011).

O gene TMEM?216 (Transmembrane Protein 216) codifica uma pequena proteina

transmembrana tetraspan nao caracterizada, e mutagdes neste gene ocasionam defeito da
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ciliogénese (VALENTE et al., 2010). Possui associagao com a Sindrome de Joubert que
caracteriza-se por anomalias varidveis, como atraso no desenvolvimento, ataxia,
respiragdo anormal, hipotonia, malformagdes do cranio, entre outras (MARIA et al.,
1999; VALENTE et al., 2010). Também esta relacionado a Sindrome de Meckel-Gruber,
na qual um dos fendtipos pode incluir o pescogo curto, displasia esquelética, incluindo
retardo de crescimento intrauterino ou arqueamento dos ossos longos (BRUGMANN et
al., 2010; VALENTE et al., 2010).

E importante destacar o papel dos RNA néo codificantes, incluindo pequenos
RNAs (snRNAs), na regulagdo da expressao génica (KWEK et al., 2002). Um estudo
revelou que o Ul snRNA atua na regulacdo da transcrigdo da RNA polimerase II, além
do seu papel no processamento do RNA (KWEK et al., 2002). Portanto, esse snRNA
presente nesta CNVR pode estar atuando na regulacao da expressao dos genes que atuam
na variagao da pontuagdo do pescoco.

O escore de pescoco, foi gerado conforme descrito na se¢do anterior como o
somatorio de distintas regides que o compdem, ¢ segundo a ABCCCampolina (2018),
deve ter direcdo obliqua, ser leve e musculado, além de apresentar caracteristicas que
respeitem o dimorfismo sexual. Em relagdo a borda superior deve ser ligeiramente
convexilineo e sem acumulo exagerado de tecido adiposo. A borda inferior deve ser
ligeiramente concava tendendo a retilinea. Deve possuir ligacdo harmoniosa e definida a
cabega e a inser¢do nos tercos médio e superior do tronco. Além de ter dimensdes
proporcional a cabecga, espadua, dorso-lombo e garupa. Portanto, devido as fungdes
descritas de cada gene candidato, ¢ possivel aturem na formacao do pescogo.

Para a pontuacdo de tronco, seis CNVR foram significativamente associadas,
sendo apenas uma delas uma regido de perda alélica. Metade dessas regides contribuiram
para o aumento do escore. Trés CNVR foram exclusivas dessa caracteristica:
CNVR gain 9 (ECA2:40.954.244-40.982.197), CNVR gain 2 (ECA1:73.030.922—
73.062.549) e CNVR loss 39 (ECA27:22.760.413-22.760.425). Os genes presentes
nessas regides e considerados candidatos para esse fendtipo foram TARDBP (ECA2),
CHRM3 (ECA1) e ZFP42 (ECA27) (Tabela 9 e Figura 10).

O gene TARDBP (TAR DNA Binding Protein) codifica a proteina de ligagdo ao
DNA TAR (TDP)-43, a principal proteina das inclusdes ubiquitinadas (UBIs)
(CORRADO etal., 2009), esta envolvido no processo de metabolismo lipidico, transporte

molecular e bioquimica de pequenas moléculas, desenvolvimento celular,
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crescimento/proliferacao e funcado/manutencao e ligado também ao metabolismo lipidico
em bovinos (LINDHOLM-PERRY et al., 2020).

O gene CHRM3 (Cholinergic Receptor Muscarinic 3) codifica os receptores
muscarinicos M3 que sdo expressos em regides do cérebro que regulam a homeostase da
insulina (WESTON-GREEN et al., 2012). Em iaques esta presente em regioes de CNVs
associadas a qualidade da carne e crescimento (ZHANG et al., 2016; GOSHU et al.,
2020). Além disso, ganho de numero de copias do gene CHRM3 esta significativamente
associado com maior peso corporal, comprimento, altura e circunferéncia toracica
(GOSHU et al., 2020).

O gene ZFP42 (ZFP42 Zinc Finger Protein) ¢ expresso em células-tronco F9, e a
proteina codificada funciona como uma reguladora transcricional (HOSLER et al., 1989).
Esta relacionado com o processo de diferenciagcdo e especificagdo celular embrionario
(THOMPSON e GUDAS, 2002).

A avaliagdo do tronco envolve a observagdes especificas das partes que o compde
como cernelha, peito, costelas, dorso, lombo, flancos, ventre, ancas e cauda. O tronco do
equino da raca Campolina deve ter boas proporcdes lineares entre as suas partes e bom
equilibrio entre a regido anterior e posterior. A cernelha precisa ser longa, larga, bem
definida e musculada. O peito deve ser amplo e musculoso. As costelas precisam ser
arqueadas e longas, gerando um torax amplo e profundo. O dorso deve ser bem
direcionado, ter comprimento médio, sustentado e musculado, tendo proporcao e
harmoniosamente ligado a cernelha e lombo. Este deve ser curto, sustentado, bem
direcionado e musculado, sendo proporcional e harmoniosamente ligado ao dorso e
garupa. Os flancos precisam ser curtos, harmoniosos € bem cobertos. O ventre deve
possuir forma arredondada, harmoniosa e pouco levantado na parte posterior. As ancas
necessitam ser simétricas ¢ bem cobertas de musculatura. Por fim, a cauda deve ter
insercao média, bem implantada e dirigida para baixo (ABCCCAMPOLINA, 2018).

Conforme descrito nos genes candidatos, as fungdes ligadas ao crescimento,
diferenciagdo celular, desenvolvimento esquelético e muscular, estdo relacionadas a
composicdo de caracteristicas necessdrias para uma boa pontuagdo de tronco. Para a
pontuacdo de membros, oito CNVR foram responsaveis por explicar esse fenotipo, todas
correspondentes a regides de duplicacao alélica. Dentre elas, cinco estdo associadas ao
aumento do escore. Duas CNVR foram exclusivas dessa caracteristica: CNVR gain 45

(ECA7:51.766.607-51.806.187) e CNVR_gain 52 (ECA8:96.972.189-97.051.716). Os
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genes associados a essas regides foram KEAPI (ECA7) e TXNL4A (ECAS8) (Tabela 10 e
Figura 10).

O gene KEAPI (Kelch Like ECH Associated Protein 1) ¢ um controlador negativo
do fator de transcricao NRF2, a via de sinalizagao KEAP1/NRF2 ¢ considerada como um
regulador de genes citoprotetores, incluindo os osteoblastos e osteoclastos. Este gene ja
foi associado por ocasionar a diminuicdo da formacdo O&ssea, osteopenia em
camundongos, ao metabolismo 0sseo, tamanho 6sseo e densidade 6ssea (ALAM et al.,
1999; SUN et al., 2015; WINKEL et al., 2015; YOSHIDA et al., 2018; YIN et al., 2020).

O gene TXNL4A (Thioredoxin Like 44) codifica proteinas associadas ao complexo
US do spliceossomo (WIECZOREK et al., 2014). Mutagdes neste gene estao relacionadas
com a ocorréncia da Sindrome Treacher Collins que apresentam como principais
fenodtipos anomalias craniofaciais e também podem apresentar defeitos nos membros
(WIECZOREK, 2013).

Vale ressaltar que em bovinos, o gene ZNF521 (Zinc Finger Protein 521) foi
associado ao escore de vista lateral da perna posterior (WU et al., 2013). Genes da mesma
familia foram observados neste estudo pertencendo a CNVR_gain 42.

Quando se avalia o escore de membros, ¢ um somatério de caracteristicas
relacionadas as espaduas, bragos, codilhos, antebragos, joelhos, garupa, coxas, pernas,
jarretes, canelas, boletos, quartelas e cascos. Desta forma, os membros precisam
apresentar boas qualidades de propor¢ao entre os diferentes seguimentos Osseos, boa
angulagdo, apresentar bom equilibrio entre a parte anterior e posterior do tronco,
aprumados, boa musculatura e serem bem articulados (ABCCCAMPOLINA, 2018). Os
genes listados acima devido as funcdes previamente descritas possuem capacidade de
explicar a funcionalidade das distintas regides dos membros.

Em relacio a pontuacdo de marcha, foram detectadas seis CNVR
significativamente associadas, sendo todas do tipo ganho, embora duas apresentem
também perda de alelos. Apenas duas CNVR contribuem para o aumento do escore. Duas
dessas  regides foram  exclusivas dessa  caracteristica: CNVR gain 49
(ECA11:1.155.732-21.01.380) e CNVR _gain 94 (ECA23:54.693.757-54.989.051). Os
genes candidatos identificados foram ACTGI (ECA11) e BICD2 (ECA27) (Tabela 11 e
Figura 10).

O gene ACTGI (Actin Gamma 1) codifica a proteina y-actina, encontrada no
citoesqueleto de todas as células dos mamiferos (LEE et al., 2018). Esta relacionado a

doenga de Parkinson (SAYAD et al., 2024), sindrome cerebrofrontofacial de Baraitser-
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Winter (DI DONATO et al., 2016), patogenias que estdo relacionadas a problemas na
coordenagao motora ¢ desenvolvimento locomotor.

O gene BICD2 (BICD Cargo Adaptor 2) desempenha papel fundamental no
transporte intracelular de cargas ao atuar como uma proteina adaptadora, ou seja, conecta
citoplasmic dynein e kinesina-1 as estruturas celulares que devem ser transportadas ao
longo do citoesqueleto de microtubulos (BAENS e MARYNEN, 1997; HOOGENRAAD
e AKHMANOVA, 2016). Atuando no trafego intracelular de organelas e no
posicionamento do aparelho de Golgi, especialmente em neur6nios motores
(MARTINEZ CARRERA et al., 2018). Estd relacionado com a doenca de Atrofia
Muscular espinhal caracterizada por fraqueza e atrofia muscular desenvolvendo até a
perda dos neurdnios motores, existe uma variante que acomete mais os membros
inferiores, causando fraqueza/atrofia dos pés e pernas (KOBOLDT et al., 2020). Moscas
Drosophila com mutagdes neste gene apresentam defeitos locomotores (MARTINEZ
CARRERA et al., 2018).

Na avaliagdo do escore de marcha ¢é verificado se a marcha é natural com
deslocamentos nitidamente dissociados a olho nu, com ocorréncia de triplices apoios, ¢
um andamento comodo, equilibrado, elegante, regular e desenvolta. E para isto sdo
avaliados pontos especificos como a dissociagdo, diagrama e gesto de marcha;
comodidade; estilo; regularidade; e desenvolvimento (ABCCCAMPOLINA, 2018). Os
genes candidatos descritos acima possuem fungdes neuro motoras, principalmente, que
sdo essenciais para coordenar todas essas caracteristicas que compdem a marcha do
equino da raca Campolina.

Ao comparar as CNVR em comum entre as diferentes caracteristicas, observou-
se que quatro CNVR sao compartilhadas entre as pontuagdes de cabega e pescoco (Tabela
12). Esse achado pode estar relacionado ao fato de que € necessario propor¢ao, equilibrio
e harmonia entre essas duas regides nos equinos (LESBRE, 1920; ABCCCAMPOLINA,
2018). A cabeca, sendo a parte mais pesada do corpo, exige um pescogo estruturado para
sustenta-la, além de ambas influirem diretamente na locomog¢do do animal (BACK e
CLAYTON, 2013).

Outra CNVR de destaque foi aquela comum as pontuagdes de pescogo e marcha
(Tabela 12). Sabe-se que o movimento do cavalo se inicia pela movimentagao do pescogo,
e estudos indicam que essa movimentagao tem impacto direto na qualidade do andamento

(BACK e CLAYTON, 2013).
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Na analise de enriquecimento de QTL, identificou-se que diversas CNVR estao
localizadas em regides gendmicas previamente associadas a caracteristicas importantes,
como andamentos alternados, osteocondrose, peso corporal, altura na cernelha,
desempenho em corrida, fraturas ¢sseas e distrofia neuroaxonal equina. Esses resultados
indicam que as CNVR detectadas podem estar envolvidas em vias biologicas relevantes
para a performance, saude e conformacao dos equinos, refor¢ando a importancia dessas

CNVR como potenciais marcadores genéticos para selecdo das pontuacdes estudadas.

Figura 10. Grafico Manhatan das pontuagdes, com base em um estudo de associagao
gendmica ampla baseado em CNVR em equinos da raga Campolina
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A linha pontilhada em vermelho representa o nivel de significancia (p<0,05). A. pontuagédo de altura, B.
pontuagdo de temperamento, C. pontuagdo de qualidade, D. pontuagdo de proporcdes, E. pontuagido de
cabega, F. pontuacdo de pescoco, G. pontuagdo de tronco, H. pontuagdo de membros e L. pontuagdo de
marcha
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Tabela 3. CNVR associadas a pontuacdo de altura em equinos da ragca Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value Genes

CNVR gain 22 3 68096131 68256654 1.515044 0.003851 TMPRSSIIE, TMPRSS11B, TMPRSSI11F, TMPRSSI1A, YTHDCI, U6

CNVR gain 122 25 35967530 39633199 0.555279 0.009482 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFMI1, ADAMTSL2, MYMK, DBH,
SARDH, LCN1, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26,
MRPS2, UBACI1, CAMSAPI, KCNT1, SOHLHI, LCN9, GLT6D1,
TUBB4B, CIMIP2A4, STPG3, TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS,
PNPLA7, DPH7, ZMYND19, ARRDCI1, EHMTI, TRAF2, CCDC183,
LCNG6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1, MAMDC4, FBXW5, CLIC3, ABCA2,
NPDCI, FUT7, ENTPD2, SAPCD2, UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN,
APC2, §§1, TMEM?203, NDORI, SLC34A3, RNF224, RNF208, CFAP77,
DDX31, BARHLI, AK8, GTF3C4, SPACA9, TSC1, GFIIB, CEL,
GTF3C5, RALGDS, GBGTI, SURF6, ABO, SURF1, SURF2, MED?2?2,
RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTS13, CACFDI, SLC2A6,
DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-
mir-9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI,
SEC16A4, SPC4

CNVR gain 78 14 39190213 39196856 1.795345 0.015984 SLC25A448, ILY9, TRPC7, SMADS, TGFBI, LECT2, FBXL21, Vault

CNVR gain 10 2 46804200 48668810 0.406451 0.018247 ACTRT2, GABRD, TP73, WRAP73, TPRGIL, MEGF6, ARHGEF 16,
PRDM]16, PEX10, MMELI, TTC34, PRXL2B, HESS5, PANK4, PLCH?2,
SKI, C2Hlorf174, DFFB, CEP104, CCDC27, FAAP20, PRKCZ,
CFAP74, TMEMS52, GNBI, DK, SLC35E2, CDK11, MIB2, MMP23,
FNDC10, SSU72, ATAD3A, ANKRDG6S5, VWAL, TMEMS88B, MXRAS,
CCNL2, INTS11, DVLI, PUSLI, CPTP, TASIR3, ACAP3, UBE2J2,
SCNNID, SDF4, CIQTNF12, TNFRSF4, TTLL10, TNFRSF18, RNF223,
C2Hlorf159, ISG15, AGRN, NOC2L, HES4, SAMDI11, KLHL17,
PLEKHNI, eca-mir-551a, eca-mir-200b, eca-mir-429, eca-mir-3548,
MORNI1

CNVR gain 27 4 28319273 28471827 -1.32531 0.031395 SEMA3E, PCLO, SEMA3A

CNVR gain 100 18 61797547 61844107 -1.09197 0.03864 ZNF804A4




CNVR gain 89 17

CNVR gain 23 3
CNVR gain 84 15

CNVR gain 41 7

CNVR gain 68 12

CNVR gain 11 2

25618086

71810834
70386925

45367871

27955419

25634450

71860286
70413235

45370586

28030622

2.140983

-2.13624
2.126896

2.116185

2.096383

0.0414

0.042149
0.042745

0.043632

0.047901
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GTF2F2, KCTD4, GPALPPI, NUFIPI, TSC22D1, SNORA31,
SNORA3IB

TECRL

CGREFI, EIF2B4, PPM1G, ZNF513, SNX17, TRIM54, UCN, SLC30A43,
CAD, ATRAID, SLC546, TCF23, PRR30, ABHDI, KHK, AGBLS,
EMILINI, TMEM?214, DPYSL5, CENPA, SLC35F6, CIB4, KCNK3,
DRCI, SELENOI, ADGRF3, HADHB, HADHA, PREB, MPV17, GTF3C2,
OTOF

ADGRE3, ZNF333, CLEC174, NDUFB7, TECR, PTGERI, DJBI, PKNI,
DDX394

ATL3, MACRODI, RTN3, ZFTA, MARK?2, RCOR2, A40, OTUBI, FLRT]I,
STIP1, FERMT3, TRPTI, NUDT22, DJC4, FKBP2, PPPIR14B, PLCB3,
BAD, KCNK4, GPR137, CATSPERZ, PRDX5, ESRRA, CCDC88B,
SLC22A411, SLC22412, NRXN2, PLAAT3

53904651 53967999 2.108311 0.048395 ADAMT7, NEFM, NEFL, DOCKS, GNRH1, KCTD9, CDCA2

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posig¢do inicial; BP2= posi¢ao final

Tabela 4. CNVR associadas a pontuacdo de temperamento em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI1

BP2

Estimate

p_value

Genes

CNVR gain 122 25

35967530 39633199 0.684268 0.000477 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH,

SARDH, LCN1, BRD3, WDRS5, RXRA, PTGDS, COL5A1, PPPIR26,
MRPS2, UBACI, CAMSAPI, KCNTI1, SOHLHI, LCNY, GLT6DI1, TUBB4B,
CIMIP2A4, STPG3, TOR4A4, NRARP, EXD3, NOXAl, ENTPDS, PNPLA7,
DPH7, ZMYND19, ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS,
LCN15, AJM1, EDF1, MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT7,
ENTPD2, SAPCD2, UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, SS1,
TMEM203, NDORI, SLC34A3, RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31,
BARHLI, AKS, GTF3C4, SPACA9, TSCI, GFIIB, CEL, GTF3C35, RALGDS,
GBGT1, SURF6, ABO, SURF1, SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI,
REXO4, ADAMTS13, CACFDI, SLC246, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7,
NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA, CARDY9, GPSM1, OSOX2, CCDC187,
LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41, SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038,



CNVR gain 112
CNVR gain 68

CNVR gain 57
CNVR gain 65
CNVR gain 45
CNVR_ gain 99
CNVR loss 5

CNVR_gain 90
CNVR gain 66

CNVR gain 40

23
12

10
12

18

17
12

30062118
32150003

52875688
12907785
26731345
61797547
1.1E+08

51216713
15425074

795584

30580010
32860049

52932179
14856740
26804076
61844107
1.1E+08

51368603
15441333

3872998

1.618611
0.667751

-2.28884
-0.66028
-2.25844
1.247358
-0.94937
2.028901
-1.39657

0.354409

0.002714
0.010903

0.013859
0.015165
0.015482
0.021083
0.025758
0.029631
0.03571

0.047975
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eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036,
eca-mir-126, NSMF, CYSRT1, SECI16A4, SPC4

PTPRD, U6

FGF3, MRGPRF, TPCN2, CCNDI, LTOI, FGF19, FGF4, GAL, CPTIA,
MRPL21, IGHMBP2, ANOI, FADD, PPFIAI, CTTN, SHANK?2

SIMI, GRIK2, ASCC3

OR5D14D, OR4A416, OR4A470P, OR4A47CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSMYRP, ORSUS, ORSK78, OR8J3P, ORSMIM, OR5AP2, OR5G37P,
ORS5L23P, OR8HI, ORSWI1G, OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114
TMEMI132B, SCARBI, DHX37, BRI3BP, DHI0, ZNF664, RFL, NCOR2,
eca-mir-9006, AACS

ZNF804A4

OTUD7A4, CHRFAM7A4, MAGEL2, NDN

NDFIP2, OBI1, POU4F1, RBM26

OR4A416, OR4A470P, OR5T32P, OR4A47CP, OR4B1J, ORS8J3H, OR5L1,
OR4C202, OR5AS1

MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK2, R3IHDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSSY9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRASI1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOPI, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUT3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHDI17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2,
BTBD2, WDRI18, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45,
POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAM174C,
CIRBP, PWWP3A, NDUFS7, GAMT, DAZAPI1, MATK, TLE2, DOHH, G11,
SI1PR4, NCLN, CELF5, TEKTIPI, FZR1, MFSD12, TBXA2R, CACTIN,
PIP5KIC, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4,
ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD?2,
FSD1, STAP2, MPND, SH3GL1, CHAF1A, UBXN6, HDGFL2, PLIN4,
LRGI, PLIN5, SEMAG6B, TNFAIPSLI1, FEMIA, KDM4B, TICAM]I, PLIN3,
ARRDCS, UHRF1, PTPRS, SAFB2, SAFB, LONPI, MICOS13, RPL36,
HSDIIBIL, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-



CNVR gain 101
CNVR gain 102
CNVR gain 92

19

17

9108960 9187235
19 45762742 45847302
64123495 64226309

mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905¢, eca-mir-8982, EF2,
DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

1.832148 0.050289 BCHE, SLITRK3
1.832148 0.050289 GAP43
1.832148 0.050289 GPC6, DCT, TGDS, GPRI180, SOX21, U3

CNVR =regido com varia¢cdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posicao inicial; BP2= posicao final

Tabela 5. CNVR associadas a pontua¢do de qualidade em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 44 8 19424487 19467486 -0.45268 0.000264 MEDI3L, RNFT2, U6

CNVR gain 5 1 1.26E+08 1.26E+08 1.097134 0.001471

CNVR loss 16 6 26076249 26081303 1.625255 0.021054 AQPI12, BOK, THAP4, ATG4B, NDUFAI10, OTOS, OR6B2C, OR9S3,
GPCI1, ANKMYI1, DUSP28, RNPEPLI, CAPNI10, ING5, GAL3ST2, NEU4,
PDCDI, KIF1A, AGXT, PPPIR7, MTERF4, MAB21L4, CROCC2, SNEDI,
HDLBP, SEPTIN2, FARP2, STK25, OR9521, eca-mir-149, eca-mir-89735,
D2HGDH, PASK

CNVR loss 8 1 1.62E+08 1.62E+08 1.625255 0.021054 TRAV34, TRAV29DVS, TRAV24, U6

CNVR gain 136 29 16755766 16941397 -0.28823 0.03228

CNVR gain 94 17 64123495 64226309 0.893533 0.036084 GPC6, DCT, TGDS, GPR180, SOX21, U3

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posigdo inicial; BP2= posi¢ao final

Tabela 6. CNVR associadas a pontuacao de proporcdes em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI1 BP2 Estimate p_value Genes

CNVR _gain 12 2 53904651 53967999 -2.12774 0.000576 ADAM7, NEFM, NEFL, DOCKS5, GNRH],
KCTD9, CDCA2

CNVR_gain 45 7 45367871 45370586 1.925793 0.001554 ADGRE3, ZNF333, CLEC174, NDUFB7,
TECR, PTGERI, DJBI, PKN1, DDX39A4

CNVR gain 135 25 35967530 39633199 0.314715 0.009209 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFMI,

ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH, LCN1,
BRD3, WDR5, RXRA, PTGDS, COL5A1,
PPPIR26, MRPS2, UBACI, CAMSAPI,
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CNVR gain 79

CNVR gain 73

CNVR gain 37

13

12

4

5314362

12907785

77533953

5358042

14856740

77535383

-1.11783

-0.45097

1.032023

0.01074

0.010752

0.017108

KCNTI1, SOHLHI, LCN9, GLT6DI1, TUBB4B,
CIMIP2A4, STPG3, TOR4A, NRARP, EXD3,
NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCNG6,
LCNS, LCN15, AJM1, EDF1, MAMDC4,
FBXWS, CLIC3, ABCA2, NPDCI, FUT?7,
ENTPD2, SAPCD2, UAPILI, DPP7, GRINI,
TPRN, APC2, §S1, TMEM203, NDORI,
SLC34A3, RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31,
BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACA9, TSCI,
GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGT1,
SURF6, ABO, SURF1, SURF2, MED22, RPL7A4,
SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTS13,
CACFD1, SLC2A46, DIPKI1B, AGPAT2, EGFL7,
NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA, CARD?9,
GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM?250),
CC2, MRPL41, SNORD24, SNORD36, eca-mir-
9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126,
NSMF, CYSRTI, SEC16A4, SPC4

EIF2AK1, ANKRDG61, AIMP2, PMS2, OCM,
LMTK?2, TECPRI, BAIAP2L1, ZNF853,
ZNF316, ZDHHC4, GRID2IP, KDELR?2,
DAGLB, RACI1, FAM220A4, SMIM10L3, CYTH3,
USP42, INTS15

OR5D14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A47CP,
OR5G38P, ORSALIP, ORSM9RP, OR8US,
ORS8K78, OR8J3P, ORSMI9M, OR5SAP2,
OR5G37P, OR5L23P, OR8HI, OR5W1G,
OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114
CPEDI, FAM3C, WNTI16, KCND2, TSPANI2,
ING3
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CNVR_gain_74

CNVR_gain_63

12 15425074

10 17757736

15441333

17832205

-0.95827

-0.95545

0.027726 OR4A16, OR44470P, OR5T32P, OR4447CP,
OR4B1J, OR8J3H, OR5L1, OR4C202, OR5A4S1

0.028316 AP2S1, NPAS1, ZC3H4, SAEI, CCDCY9, C54R1,
DHX34, C5AR2, MEIS3, SLC8A2, KPTN, PA,
ZNF541, BICRA, EHD2, NOP53, SELENOW,
CRX, SNORD23, ARHGAP35

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posi¢do inicial; BP2= posicdo final

Tabela 7. CNVR associadas a pontua¢do de cabeca em equinos da raca Campolina

CNVR

Chr

BP1 BP2

Estimate

p value

Genes

CNVR gain 43

CNVR gain 99
CNVR loss 24

7

17
8

795584 3581259

45925432 46120786
68089899 68173653

-2.3817

-11.8764
-11.4158

0.014165

0.025242
0.030913

MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3DI1, MEDI16, MKNK?2, R3IHDMA4,
ACERI, SF342, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZI, LINGO3,
LSM7, SPPL2B, TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3,
DIRASI, RFX2, SLC3943, ACSBG2, ARID3A, TLEG6, ZNF57, SGTA,
THOPI, ZNF554, ZNF556, ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3,
PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD, RPS15, APC2, PCSK4, REEPG6,
ADAMTSLS, MEX3D, TCF3, ONECUT3, ATP8B3, REXOI, KLFI6,
ABHD17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNKI1G2, BTBD2, WDRI18, GRIN3B,
TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4, SBNO2,
STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A,
NDUFS7, GAMT, DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELFS5, TEKTIPI, FZRI, MFSD12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KIC,
APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4,
ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD,
TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND, SH3GL1, CHAF1A4, UBXNG,
HDGFL2, PLIN4, LRG1, PLIN5, SEMAG6B, TNFAIPSLI1, FEM]IA,
KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRF1, PTPRS, SAFB2, SAFB,
LONPI, MICOS13, RPL36, HSD11BIL, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6,
SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905c, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

MZT1, BORA, DIS3, PIBF1, KLF5

SLCI14A2, SLC14A1, SIGLEC15, EPGS, PSTPIP2, ATP5F1A4, HAUSI,
ARK2N, SETBP1
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CNVR gain 84 13 42699394 43554626 -6.3293 0.03959  SSTRS5, MSLNL, TPSG1, CACIH, CIQTNFS, SOXS, LMF1, GNGI3,
CHTF18, RPUSDI, METRN, CCDC78, CIAO3, HAGHL, WDR24,
FBXL16, STUBI, RHBDLI, RHOT2, WDR90, METTL26, WFIKKNI,
RAB40C, PIGQ, PRR35, CAPNI15, RABI1IFIP3, DECR2, PGAP6,
NME4, MRPL28, AXINI, ARHGDIG, PDIA2, RGS11, FAM2344,
LUC7L, HBQI, HBZ, RHBDFI, MPG, POLR3K, ILYR, IGFALS,
EME2, MAPKS8IP3, NME3, NUBP2, SPSB3, MRPS34, JPT2, CRAMPI,
IFT140, TMEM204, TELO2, PTX4, CCDC154, CLCN7, PERCC]I,
TSR3, UNKL, GNPTG, BAIAP3, UBE2I, eca-mir-9140, JMJDS, NPRL3

CNVR gain 108 18 36441728 36483693 -10.5628 0.045621 GALNTI3, KCNJ3

CNVR gain 15 2 74493875 74497976 -10.5628 0.045621

CNVR gain 116 21 5441268 5472062 -10.4029 0.049471 SH3BPS5L, ZNF672, ZNF692, PGBD2, TRIM5S8, GARIN6, CDK?7,
CCDC125, KGD4, CENPH, CCNB1, SLC3045, OR2BB12

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posig¢do inicial; BP2= posi¢ao final

Tabela 8. CNVR associadas a pontuagdo de pescoco em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BP1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 43 7 795584 3581259  -2.96541 0.00074 MLLTI, MOB3A4, IZUMO4, AP3DI1, MED16, MKNK2, R3HDM4, ACERI,
SF3A42, DOTIL, AMH, JSRPI, PEAK3, OAZI, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSSY9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRASI, RFX2, SLC3943,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOP1, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PIBPI, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATP8B3, REXOI, KLF16, ABHD174, SCAMP4, ADAT3, CSNK1G2,
BTBD2, WDRI1S8, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45,
POLR2E, GPX4, SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5F1D, FAM174C,
CIRBP, PWWP3A4, NDUFS7, GAMT, DAZAPI1, MATK, TLE2, DOHH, G11,
S1PR4, NCLN, CELF5, TEKTIPI, FZRI, MFSD12, TBXA2R, CACTIN,
PIP5KI1C, APBA3, TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4,
ZBTB7A4, MAP2K2, CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD?2,
FSDI1, STAP2, MPND, SH3GL1, CHAF1A4, UBXN6, HDGFL2, PLIN4,
LRGI, PLINS, SEMA6B, TNFAIPSLI, FEMI1A, KDM4B, TICAM]I, PLIN3,
ARRDCS, UHRF1, PTPRS, SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36,
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CNVR gain 152 30
CNVR gain 22 3
CNVR gain 99 17
CNVR_ gain 93 15
CNVR loss 24 8

CNVR gain 91 15
CNVR gain 108 18
CNVR gain 15 2
CNVR gain 64 10
CNVR gain 40 6
CNVR loss 30 12

CNVR gain 101 17
CNVR gain 144 27

27614198
42073548
45925432
78346395
68089899

54770726
36441728
74493875
31175282
13865696
24501162

51216713
30534181

27721838 -12.9389 0.007033
42180964 -12.9389 0.007033
46120786 -12.8091 0.007796
78346487 7.904612 0.00828
68173653 -12.4508 0.00946

54776010 -12.2642 0.010822
36483693 -11.8916 0.013094
74497976 -11.8916 0.013094
31239758 -11.0733 0.021487
13881828 -11.0733 0.021487
24597498 13.39363 0.023204

51368603 7.153608 0.036147
30565449 -9.8612  0.043112

HSDI11BIL, CATSPERD, ZNRF4, U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-
mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2, eca-mir-1905¢, eca-mir-8982, EF2,
DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

PTPRC, NEK7, eca-mir-181a-2

ISPANS, RAP1GDSI, STPG2
MZTI1, BORA, DIS3, PIBF1, KLF5
GENI, SMC6, VSNLI, RAD514P2, KCNS3, MSGN1

SLC14A42, SLC14A1, SIGLECIS5, EPGS5, PSTPIP2, ATP5F1A4, HAUSI,
ARK2N, SETBP1
SRBDI1, SIX2, SIX3, CAMKMT, U6

GALNT13, KCNJ3

SENP6, MYO6, IMPGI1, U6, FILIPI
DOCKI10, NYAP2

LRRCI0B, ZP1, SYT7, TMEM216, CPSF7, SAXO4, SDHAF2, PRPF19,
TMEM1324, TMEM109, SLC1543, CD6, VPS37C, CD5, MS448, CCDC86,
MS4A15, PTGDR2, VWCE, DDB1, TMEM138, TKFC, eca-mir-9115
NDFIP2, OBl1, POU4F1, RBM26

Ul sRNA

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posi¢do inicial; BP2= posicao final

Tabela 9. CNVR associadas a pontuacdo de tronco em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI BP2 Estimate p_value Genes

CNVR gain 43 7 45367871 45370586  9.332763  0.012192  ADGRE3, ZNF333, CLEC174, NDUFB7, TECR, PTGERI, DJBI,
PKNI, DDX39A4

CNVR gain 9 2 40954244 40982197  8.62716 0.021215  EXOSCI10, SRM, UBE4B, DFFA, PGD, KIFIB, MASP2, TARDBP,
CASZI1, PEX14, MTOR, ANGPTL7, UBIADI, eca-mir-9066

CNVR gain 2 1 73030922 73062549  -2.98192  0.026876 @ CHRM3
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CNVR gain 71 12 15425074 15441333  -5.73822  0.030833  OR4A416, OR44470P, OR5T32P, OR44A47CP, OR4B1J, OR8J3H,
OR5LI, OR4C202, OR54S1

CNVR gain 23 3 68096131 68256654  3.878635  0.038723  TMPRSSIIE, TMPRSS11B, TMPRSSI1F, TMPRSS114, YTHDC]I,
U6

CNVR loss 39 27 22760413 22760425  -3.71041 0.053609  TRIMLI, TRIML?2, ZFP42

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posig¢do inicial; BP2= posi¢ao final

Tabela 10. CNVR associadas a pontua¢do de membros em equinos da raga Campolina
CNVR Chr BPI BP2 Estimate p value  Genes

CNVR _gain 42 7 795584 3581259  -3.93716 5.79E-05 MLLTI, MOB3A, IZUMO4, AP3D1, MED16, MKNK2, R3HDM4, ACERI,
SF342, DOTIL, AMH, JSRP1, PEAK3, OAZIl, LINGO3, LSM7, SPPL2B,
TMPRSS9, LMNB2, NRTN, GADD45B, RANBP3, DIRAS1, RFX2, SLC39A43,
ACSBG2, ARID3A, TLE6, ZNF57, SGTA, THOP1, ZNF554, ZNF556,
ZNF555, ZNF77, PALM, MISP, PLPPR3, PTBPI1, AZUI, PRTN3, CFD,
RPS15, APC2, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS5, MEX3D, TCF3, ONECUTS3,
ATPS8B3, REXOI, KLF16, ABHDI17A4, SCAMP4, ADAT3, CSNKI1G2, BTBD?2,
WDRI8, GRIN3B, TMEM259, ABCA7, CNN2, ARHGAP45, POLR2E, GPX4,
SBNO2, STK11, CBARP, MIDN, ATP5FI1D, FAMI174C, CIRBP, PWWP3A,
NDUFS7, GAMT, DAZAPI, MATK, TLE2, DOHH, G11, SIPR4, NCLN,
CELF5, TEKTIPI, FZRI1, MFSDI12, TBXA2R, CACTIN, PIP5KI1C, APBA3,
TJP3, RAX2, ATCAY, EEF2, NMRK2, DAPK3, PIAS4, ZBTB7A4, MAP2K2,
CREB3L3, SIRT6, EBI3, ANKRD24, SHD, TMIGD2, FSD1, STAP2, MPND,
SH3GL1, CHAF1A, UBXN6, HDGFL2, PLIN4, LRGI, PLIN5, SEMAG6B,
TNFAIPSL1, FEMI1A, KDM4B, TICAM1, PLIN3, ARRDCS5, UHRFI, PTPRS,
SAFB2, SAFB, LONP1, MICOS13, RPL36, HSD11BI1L, CATSPERD, ZNRF4,
U4, U6, SNORD37, eca-mir-8987, eca-mir-8991, eca-mir-8996, eca-mir-7-2,
eca-mir-1905c, eca-mir-8982, EF2, DPP9, ZFR2, NFIC, YJU2

CNVR _gain_72 12 12907785 14856740 4.260632 0.006095 OR5DI14D, OR4A16, OR4A470P, OR4A47CP, OR5G38P, OR5ALIP,
ORSMIRP, OR8US, ORS8K78, OR8J3P, ORSM9M, OR5AP2, OR5G37P,
OR5SL23P, OR8HI, OR5SWI1G, OR5D17, OR5L22, OR511, eca-mir-9114

CNVR gain 16 2 82796250 82908663 -3.1115 0.014603 FHIPIA, SH3D19, PRSS48, RPS3A, LRBA, MAB21L2, DCLK2, SNORD?73




CNVR gain 13 2 68220284 68307910 4.754942 0.021871 SPOCK3

CNVR gain 133 25 35967530 39633199 -2.44387 0.021922 LGB2, NELFB, CACIB, VAV2, OLFM1, ADAMTSL2, MYMK, DBH, SARDH,
LCNI, BRD3, WDR5, RXRA, PTGDS, COL5A41, PPPIR26, MRPS2, UBACI,
CAMSAPI, KCNTI1, SOHLHI, LCNY, GLT6D1, TUBB4B, CIMIP2A4, STPG3,
TOR4A, NRARP, EXD3, NOXAI, ENTPDS, PNPLA7, DPH7, ZMYNDI9,
ARRDCI, EHMTI, TRAF2, CCDCI183, LCN6, LCNS, LCN15, AJM1, EDF1,
MAMDC4, FBXWS5, CLIC3, ABCA2, NPDC1, FUT7, ENTPD2, SAPCD2,
UAPILI, DPP7, GRINI, TPRN, APC2, §S1, TMEM?203, NDOR1, SLC34A3,
RNF224, RNF208, CFAP77, DDX31, BARHLI, AKS8, GTF3C4, SPACAY,
TSCI1, GFIIB, CEL, GTF3C5, RALGDS, GBGTI1, SURF6, ABO, SURF1I,
SURF2, MED22, RPL7A, SURF4, STKLDI1, REXO4, ADAMTSI3, CACFDI,
SLC2A46, DIPKIB, AGPAT2, EGFL7, NOTCHI, INPP5E, ENTRI, PMPCA,
CARDY, GPSM1, QSOX2, CCDC187, LHX3, TMEM250, CC2, MRPL41,
SNORD24, SNORD36, eca-mir-9038, eca-mir-9040, eca-mir-9033-1, eca-mir-
9042, eca-mir-9035, eca-mir-9036, eca-mir-126, NSMF, CYSRTI, SEC16A,
SPC4

CNVR gain 45 7 51766607 51806187 11.62347 0.030994 OLFM?2, UBLS, FBXL12, PINI, KRII, ATG4D, CDKN2D, SIPR5, KEAPI,
PDE4A, CDC37, RAVERI, ZGLPI, TYK2, FDX2, ICAMS, ICAM4, S1PR2,
ICAMI, MRPL4, DNMTI1, ANGPTL6, PPAN, SHFL, RDHS, COL5A3,
SLC44A42, SNORDI105, SNORDI105B

CNVR gain 52 8 96972189 97051716 4.880566 0.046895 PARDG6G, ADNP2, KCNG2, NFATCI, CTDPI, TXNL4A, SLC66A42, RBFA

CNVR gain 5 1 1.25E+08 1.25E+08 5.362469 0.05078 ITGAI11, FEM1B, CORO2B, GLCE, NOXS5, SPESP1, CLN6, U6

CNVR = regido com varia¢des no numero de copias; Chr= cromossomo; BP 1= posi¢ao inicial; BP2= posi¢ao final

Tabela 11. CNVR associadas a pontua¢do de marcha em equinos da raga Campolina

CNVR Chr BPl1 BP2 Estimate p value  Genes

CNVR gain 49 11 1155732 2101380  -13.8186 0.001965 NPTXI, SLC38410, TEPSIN, CD7, CSNKID, SLC16A43, RF, CYBCI, HEXD,
OGFOD3, UTS2R, CEPI131, PVALEF, AATK, BAIAP2, CHMP6, RPTOR,
ENDOV, RNF213, PCYT2, NPB, ALYREF, ARHGDIA, MCRIP1, P4HB,
PPPIR27, GCGR, CCDC137, SLC25410, HGS, PDE6G, OXLD1, ARLI6,

NPLOC4, FAAP100, FSCN2, ACTGI, BAHCCI, FASN, RFNG, DUSIL, GPS1,
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DCXR, RAC3, LRRC45, CENPX, ASPSCRI1, NOTUM, MYADML?2, PYCRI,
SIRT7, FOXK2, eca-mir-9107, eca-mir-9098, eca-mir-3065, eca-mir-7035, eca-
mir-9102, TSPAN10, MRPL12, CCDC57

CNVR loss 15 6 67220946 67330756 -23.6703 0.018503 RNDI, CCDC65, FKBP11, WNT10B, WNT1, ZNF641, HI-7P, ORS8S2,
C120rf54, LALBA, KANSL2, CCNT1, ADCY6, CACNB3, DDX23, DDN,
PRKAGI, KMT2D, RHEBLI1, LMBRI1L, DHH, OR8524, OR8S33, OR8S34,
ORS8S15, SNORA2B, SNORA2C, eca-mir-1291a, TUBAIB

CNVR gain 90 21 57575366 58279709 6.235008 0.027883 SLC9A43, IRX4, NDUFS6, MRPL36, EXOC3, TRIP13, BRDY, TPPP, CEP72,
LPCATI, SLC6A43, CLPTMIL, TERT, SLC6A18, SLC6A19, SLC12A47, NKD2,
AHRR, eca-mir-8960

CNVR gain 94 23 54693757 54989051 17.20207 0.036939 PHF2, FAM1204, WNK2, NINJ1, FGD3, CARD19, IPPK, CENPP, ECM2,
ASPN, OGN, OMD, IARS1, NOLS8, ZNF484, MFSD14B, SNORA84, BICD?2

CNVR loss 16 6 73973074 74225417 -20.7788 0.039693 ORI10PI, ORIOP22P, RDHS5, TMTIB, ITGA7, MMP19, CD63, GDF11, DJCIi4,
TMEMI198B, ORMDL2, OR6C69P, OR6CS8C, PYM1, DGKA, PMEL, IKZF4,
RPS26, CDK2, SUOX, ERBB3, ESYTI, ZC3H10, OR6C322, OR6CIW, eca-
mir-8973, BLOCI1S1, SARNP, RAB5B, PA2G4

CNVR gain 69 15 78346395 78346487 -19.9342 0.048919 GENI, SMC6, VSNLI, RAD51AP2, KCNS3, MSGN1

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posi¢do inicial; BP2= posicao final



Tabela 12. Comparacdo entre as CNVR presentes nas medidas morfométricas em equinos da raca Campolina

CNVR Chr BPI1 BP2 Caracteristicas

CNVR gain 148 25 35967530 39633199 pontuagao de altura, pontuagdo de membros, pontuagao de proporg¢des, pontuacao de temperamento
CNVR gain 13 2 53904651 53967999  pontuagdo de altura, pontuagdo de propor¢des

CNVR gain 82 12 12907785 14856740 pontuacdo de membros, pontuacao de proporgdes, pontuacao de temperamento
CNVR gain 51 7 45367871 45370586  pontuagdo de altura, pontuacao de propor¢des, pontuagdo de tronco

CNVR gain 113 17 51216713 51368603 pontuagao de pescogo, pontuacao de temperamento

CNVR loss 26 8 68089899 68173653  pontuagdo de cabega, pontuagdo de pescogo

CNVR gain 105 15 78346395 78346487 pontuacdo de marcha, pontuagdo de pescoco

CNVR gain 22 3 68096131 68256654 pontuagdo de altura, pontuagdo de tronco

CNVR gain 100 18 61797547 61844107 pontuagdo de altura, pontuacdo de temperamento

CNVR gain 43 7 795584 3581259 pontuagdo de cabega, pontuacdo de membros, pontuacao de pescogo

CNVR gain 99 17 45925432 46120786 pontuagdo de cabeca, pontuacdo de pescogo

CNVR gain 108 18 36441728 36483693 pontuagdo de cabeca, pontuagdo de pescogo

CNVR gain 15 2 74493875 74497976  pontuagdo de cabega, pontuacdo de pescoco

CNVR gain 74 12 15425074 15441333 pontuagdo de proporg¢des, pontuagdo de temperamento, pontuagdo de tronco
CNVR gain 94 17 64123495 64226309 pontuagdo de qualidade, pontuacdo de temperamento

CNVR = regido com variagdes no niimero de copias; Chr= cromossomo; BP1= posig¢do inicial; BP2= posi¢ao final
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4. CONCLUSAO

A analise de Associacdo Genomica Ampla utilizando de Variagdes no Numero de
Copias (CNV) em equinos da raga Campolina demonstrou que essas regides estruturais
do DNA estdo associadas a variacdes fenotipicas das caracteristicas morfoldgicas e de
marcha da raga. Como foram identificadas Regides com Variagdes no Numero de Copias
(CNVR) especificas e compartilhadas entre as diferentes pontuacgdes, revela tanto a
complexidade entre as regides corporais avaliadas.

Os genes candidatos presentes nas CNVR significativas desempenham papéis em
processos bioldgicos fundamentais como crescimento e desenvolvimento 6sseo,
formagao muscular, morfogénese embrionaria, regulacdo comportamental e locomogao.
Ressaltando o pleiotropismo dos genes observados.

As associagOes observadas com genes pertencentes a vias de sinalizacdo como
BMP/SMAD, MAPK, WNT, TGF-B e mecanismos neuromotores reforcam o potencial
funcional dessas variacdes na regulacdo das caracteristicas avaliadas.

Além disso, a sobreposicdo das CNVR com QTLs previamente associados a
desempenho locomotor, osteocondrose, fraturas dsseas e medidas corporais, sugere que
essas regides sao promissoras para aplicacdo como marcadores genéticos em programas
de melhoramento da raga Campolina.

Os resultados obtidos mostram a importancia de estudos futuros direcionados a
cada gene candidato, com o objetivo de elucidar seus mecanismos de atuagdo na variagao

de cada caracteristica de pontuacao analisada.
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CONSIDERACOES FINAIS GERAIS

Os resultados obtidos neste estudo reforcaram a possibilidade do uso de Regides
com Variagoes no Numero de Copias (CNVR) na selecao assistida por marcadores em
equinos. Além de constatar que existem genes presentes nas CNVR significativas
envolvidos em vias de sinalizagdo e processos bioldgicos fundamentais, como
crescimento 6sseo, formagdo muscular, regulagdo comportamental e coordenacgio
locomotora, evidenciando seu potencial funcional nas expressoes fenotipicas observadas.

Destacando que as CNVR associadas aos fenotipos de medidas morfométricas,
pontuacdes morfologicas e de marcha podem explicar parte da variabilidade genética
destas caracteristicas nos equinos da raga Campolina.

Desta forma, ressalta-se a importancia de estudos funcionais complementares que
aprofundem a caracterizagdo dos genes candidatos identificados, visando a consolidagdo
do uso das CNVR observadas como marcadores moleculares para equinos. Além de
destacar a importancia da fenotipagem para aumentar a acuracia de detec¢ao de CNV e

CNVR.
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