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RESUMO

O cavalo Akhal-Teke ¢ uma das ragas equinas mais antigas e raras do mundo, reconhecido por sua
morfologia singular, resisténcia atlética e relevancia historico-cultural. A reduzida populacdo global
aumenta a vulnerabilidade da raca a endogamia e a expressao de doengas hereditarias, sendo a Naked
Foal Syndrome (NFS) a mais relevante, caracterizada como condi¢do autossomica recessiva causada
por mutacao no gene S7/4, resultando em alopecia congénita, comprometimento cutdneo e elevada
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mortalidade neonatal. Este estudo consiste em uma revisdo de literatura sobre a origem, morfologia,
desempenho esportivo, diversidade genética e principais desafios sanitdrios do Akhal-Teke, com
enfoque na NFS. Foram analisadas publica¢des cientificas sobre aspectos clinico-patologicos da
sindrome, ferramentas de diagndstico molecular e estratégias de conservagdo da raca. A revisao
evidencia que a preservacdo do Akhal-Teke requer integracdo de ferramentas gendmicas, manejo
reprodutivo criterioso, criopreservacao de germoplasma e cooperagdao internacional, visando a
manuten¢do da variabilidade genética e a prevencdo de doengas hereditarias.

Palavras-chave: Akhal-Teke. Diversidade Genética. ST/4. Naked Foal Syndrome. Conservagio
Genética.

ABSTRACT

The Akhal-Teke horse is one of the oldest and rarest equine breeds worldwide, recognized for its unique
morphology, athletic endurance, and historical-cultural significance. The reduced global population
increases the breed’s susceptibility to hereditary disorders, with Naked Foal Syndrome (NFS) being
the most significant. NFS is an autosomal recessive condition caused by a mutation in the ST14 gene,
leading to congenital alopecia, skin lesions, and high neonatal mortality. This study is a literature
review addressing the origin, morphology, athletic performance, genetic diversity, and primary health
challenges of the Akhal-Teke, with emphasis on NFS. Scientific publications on the clinical-
pathological features of the syndrome, molecular diagnostic tools, and conservation strategies were
analyzed. The review highlights that Akhal-Teke preservation relies on the integration of genomic
tools, careful reproductive management, germplasm cryopreservation, and international cooperation
to maintain genetic variability while preventing hereditary diseases.

Keywords: Akhal-Teke. Genetic Diversity. ST14. Naked Foal Syndrome. Genetic Conservation.

RESUMEN

El caballo Akhal-Teke es una de las razas equinas mas antiguas y raras del mundo, reconocida por su
morfologia Unica, resistencia atlética e importancia histérica y cultural. Su reducida poblacion mundial
aumenta la vulnerabilidad de la raza a la endogamia y a la expresion de enfermedades hereditarias,
siendo la mas significativa el Sindrome del Potro Desnudo (SNU), caracterizado por una enfermedad
autosdmica recesiva causada por una mutacion en el gen ST14, que provoca alopecia congénita, dafio
cutaneo y alta mortalidad neonatal. Este estudio consiste en una revision bibliografica sobre el origen,
la morfologia, el rendimiento atlético, la diversidad genética y los principales desafios para la salud
del Akhal-Teke, con especial atencion al SNU. Se analizaron publicaciones cientificas sobre los
aspectos clinico-patologicos del sindrome, las herramientas de diagndstico molecular y las estrategias
de conservacion de la raza. La revision destaca que la preservacion del Akhal-Teke requiere la
integracion de herramientas gendmicas, un manejo reproductivo cuidadoso, la criopreservacion de
germoplasma y la cooperacion internacional para mantener la variabilidad genética y prevenir
enfermedades hereditarias.

Palabras clave: Akhal-Teke. Diversidad Genética. ST14. Sindrome del Potro Desnudo. Conservacion
Genética.
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1 INTRODUCAO

O cavalo Akhal-Teke é amplamente reconhecido como uma das ragas equinas mais antigas do
mundo, originario do atual Turcomenistdo, onde ha séculos foi submetido a selecdo criteriosa pela
tribo Teke. Criado em ambientes aridos, com altas temperaturas e escassez de recursos, o animal
desenvolveu caracteristicas que o tornaram simbolo de resisténcia, velocidade e adaptabilidade,
atributos que marcaram sua utilizagdo em contextos militares, comerciais e esportivos ao longo da
historia (USTYANTSEVA et al., 2019; KOVALEVSKAYA, 2020). Além de seu papel funcional,
consolidou-se também como patriménio cultural, sendo retratado em obras de arte, literatura e registros
historicos, o que reforga sua relevancia como recurso genético e elemento de identidade nacional
(FERRET, 2011; PETRI, 2023).

A morfologia singular € um dos aspectos mais distintivos da raca. O corpo esguio, membros
longos e finos, pescoco elegante e a pelagem metélica em tonalidades que variam do dourado ao
perlino conferem ao Akhal-Teke uma estética rara e de grande valor simbdlico (HENDRICKS, 2007;
ROUSSEAU, 2017). Essa conformacéo fisica ndo é apenas resultado de selecéo artificial, mas também
de adaptacdes funcionais a ambientes extremos, que favorecem a economia de energia, a resisténcia
em percursos de longa distancia e a leveza nos andamentos. Tais atributos explicam a participacdo
destacada da raga em modalidades como enduro e adestramento, onde se exige tanto desempenho
atlético quanto recuperacdo fisioldgica rapida (LEISSON et al., 2011; NICODEMUS et al., 2022).
Além disso, estudos fisioldgicos demonstram que o Akhal-Teke apresenta mecanismos eficientes de
mobilizacdo lipidica e funcdo hepatica em condicGes de restricdo alimentar, o que reforca sua
adaptac&o a ambientes aridos e de recursos limitados (TOTH et al., 2017).

Do ponto de vista cientifico, o Akhal-Teke desperta crescente interesse por sua relevancia em
estudos de genética populacional e conservacdo. Embora apresente diversidade genética significativa,
o numero reduzido de individuos e a historica pratica de endogamia aumentam a suscetibilidade da
raca a doencas hereditarias (USTYANTSEVA et al., 2019). O fechamento do stud-book em 1932,
medida implementada pelo governo soviético para assegurar pureza racial, reduziu ainda mais a
variabilidade, favorecendo a fixacdo de mutacGes deletérias (PETRI, 2023). Nesse contexto, o Akhal-
Teke tornou-se um modelo para compreender os impactos da selecédo restritiva e da fragmentacao
populacional na emergéncia de enfermidades genéticas.

Entre essas enfermidades, destaca-se a Sindrome do Potro Nu (Naked Foal Syndrome — NFS),
considerada a condicdo hereditaria mais relevante na raca. Trata-se de uma doenca autossémica
recessiva causada por mutacdo nonsense no gene ST14, responsavel pela codificacdo da proteina
matriptase, essencial para a integridade cutanea e o desenvolvimento folicular. A mutacdo resulta em
proteina truncada, levando a alopecia congénita quase total, descamagéo cutanea, hipoplasia folicular
e inviabilidade precoce dos potros afetados (BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018). Na pratica, a
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NFS compromete tanto a salde dos animais quanto 0 progresso zootécnico, uma vez que restringe
opcodes de acasalamento e reduz o tamanho efetivo populacional BAUER et al., 2017; AHMAD et al.,
2018).

Além da gravidade clinica, a NFS possui relevancia translacional. AlteracGes no gene ST14
também estdo associadas a genodermatoses humanas, como a ictiose com hipotricose autossdmica
recessiva (ARIH), o que torna o Akhal-Teke um modelo natural para estudos comparativos e
desenvolvimento de estratégias diagnosticas e terapéuticas inovadoras (AHMAD et al., 2018). Essa
intersecdo entre medicina veterinaria e humana amplia o impacto cientifico do estudo da sindrome.

Atualmente, ferramentas de diagnostico molecular, como PCR e sequenciamento, possibilitam
identificar portadores e planejar cruzamentos mais seguros, prevenindo a manifestacdo da doenca sem
comprometer a diversidade genética (BELLONE; AVILA, 2020). Associadas a0 manejo reprodutivo
criterioso, a criopreservacdo de germoplasma e a cooperacdo internacional entre criadores, tais
estratégias compdem o eixo central para a conservacdo da raca em longo prazo (COZZI et al. 2018;
ATROSHCHENKO et al., 2023).

Diante desse cendrio, o presente artigo tem como objetivo revisar a literatura sobre o cavalo
Akhal-Teke e a Sindrome do Potro Nu, abordando a origem historica, a morfologia, o desempenho
esportivo, a diversidade genética e os principais desafios sanitarios da raca. O enfoque recai
especialmente sobre os aspectos clinico-patoldgicos, os mecanismos moleculares da NFS, as
ferramentas diagnoésticas disponiveis e as perspectivas de conservagdo genética. Busca-se, assim,
integrar conhecimento histdrico e cientifico para compreender de que forma a preservagao dessa raga

milenar depende de avancos gendmicos, estratégias de manejo e cooperagdo internacional.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CONTEXTO HISTORICO

O cavalo Akhal-Teke é amplamente reconhecido como uma das ragas equinas mais antigas do
mundo, com registros arqueoldgicos que remontam a mais de 3.000 anos. Evidéncias encontradas em
sitios da Asia Central, incluindo esculturas, relevos e ceramicas decoradas, sugerem a presenca de
equinos esguios, de pelagem reluzente e porte elegante, utilizados pelos povos ndmades locais em
transporte, caga, guerras e rituais sociais (KOVALEVSKAY A, 2020). Esses cavalos desempenhavam
maltiplas funcgdes na sociedade ndmade, ndo apenas como instrumentos de trabalho, mas também
como simbolos de prestigio e status social, sendo cuidadosamente selecionados por caracteristicas
como resisténcia, velocidade e adaptabilidade a condi¢fes climaticas extremas (USTYANTSEVA et
al., 2019).

A tribo turcomena Teke foi responsavel por selecionar e preservar essas linhagens ao longo dos

séculos, adotando praticas de manejo criterioso que enfatizavam atributos fenotipicos e
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comportamentais superiores. Cada reprodutor e fémea eram escolhidos com base na performance,
temperamento e caracteristicas fisicas, garantindo a perpetuacdo de tracos desejaveis. Estudos
historicos indicam que os cavalos eram tratados como membros da comunidade, integrando aspectos
sociais e espirituais da tribo, como festivais, rituais e ceriménias de passagem (FERRET, 2011).
Além do aspecto utilitario, o Akhal-Teke possuia grande valor simbolico. Durante a dinastia
Han na China, estes cavalos foram celebrados como “cavalos celestiais”, reverenciados por sua
pelagem metalica, velocidade e resisténcia a longas jornadas (GOURAUD, 2005). Tal reconhecimento
precoce revela que, mesmo na Antiguidade, a combinacédo entre genética, manejo humano e prestigio

social conferia ao Akhal-Teke um status singular, consolidando sua importancia historica e cultural.

2.1.1 Consolidacao e expansao

Ao longo da ldade Média e da Era Moderna, o Akhal-Teke consolidou-se como simbolo de
prestigio e poder, desempenhando papel central tanto em batalhas quanto em diplomacia. Sua
reputacdo atravessava fronteiras, sendo altamente valorizado por lideres militares, nobres e
imperadores de regides vizinhas. Presentes de cavalos Akhal-Teke eram utilizados como instrumentos
diplomaticos, reforcando aliancas politicas e projetando a influéncia da tribo Teke na Pérsia, China e
além (FERRET, 2011).

A partir do século XIX, com a expansio do Império Russo na Asia Central, houve um esforgo
sistematico para registrar, catalogar e preservar a raca. Autoridades czaristas criaram primeiros
registros genealdgicos, incentivaram exposicGes e promoveram a participacdo dos Akhal-Teke em
demonstracdes equestres, visando ao mesmo tempo consolidar o prestigio imperial e proteger a
linhagem (PETRI, 2023). Este periodo de institucionalizagdo foi crucial para a padronizacdo de
caracteristicas fisicas, como conformacéo esguia, pescoco longo e pelagem metélica, consolidando a
identidade da raca (PETRI, 2023).

O fechamento oficial do stud-book em 1932 pelo governo soviético representou uma medida
estratégica para assegurar a pureza genética. Ao definir critérios rigorosos de registro e restringir
cruzamentos, o Estado garantiu que apenas animais de linhagem comprovada pudessem reproduzir-se,
estabelecendo uma base sdlida para a conservagdo do patriménio genético (AKHAL-TEKE
ASSOCIATION OF AMERICA). Este controle rigoroso contribuiu para a preservacdo de
caracteristicas fenotipicas Unicas, como pelagem metalica, resisténcia fisica, velocidade e
temperamento vigoroso, que ainda hoje definem a raga (AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF
AMERICA).
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2.1.2 Séculos XX e XXI: Entre risco e conhecimento

O século XX foi marcado por desafios e transformacdes profundas na criagdo do Akhal-Teke.
Durante o periodo soviético, o manejo da raca foi centralizado, com programas de cruzamento voltados
a objetivos esportivos, de competicdo e produtividade. Embora esses programas tenham promovido
desempenho atlético e expansdo da utilizagdo em corridas, resultaram em reducdo da variabilidade
genética e aumento do risco populacional (USTYANTSEVA et al., 2019). Linhagens especificas,
como Gelishikli e Karlavach, foram amplamente empregadas, enquanto outros individuos eram
destinados a esportes equestres e exibicdes, demonstrando a versatilidade da raca e sua adaptacdo a
diferentes finalidades.

A independéncia do Turcomenistdo em 1991 representou um ponto de inflexdo. O Akhal-Teke
foi reconhecido oficialmente como simbolo nacional, celebrando-se seu valor historico e cultural em
festivais, exposicOes e em representacbes oficiais como moedas e selos postais (AKHAL-TEKE
FOUNDATION, 2024). Paralelamente, surgiram associag0es internacionais, como a Akhal-Teke
Association of America e a Akhal-Teke Foundation, voltadas a preservacdo global da raga. Essas
instituicbes desempenharam papéis fundamentais na manutencdo de registros genealdgicos,
padronizacdo de critérios de selecdo, promocéao de intercambio genético e expansdo da raca para a
Europa e Américas, garantindo a manutencdo da pureza e diversidade genética (AKHAL-TEKE
ASSOCIATION OF AMERICA; AKHAL-TEKE FOUNDATION, 2024).

Avanc¢os em biotecnologia e genética permitiram caracterizar o genoma do Akhal-Teke,
identificando genes associados a pelagem metélica, desempenho atlético e resisténcia ao clima arido
(COZZI et al., 2018; JISKROVA et al., 2016 ATROSHCHENKO et al., 2023). Esses achados
possibilitam a implementacdo de programas de conservacdo genética mais precisos e informados,

integrando tradicdo histdrica, manejo criterioso e ciéncia moderna.

2.1.3 Desafios atuais e perspectivas

Atualmente, o Akhal-Teke enfrenta o desafio de equilibrar a valorizacdo estética com a
preservacao da salde genética populacional. Estudos recentes identificaram doencas hereditarias
graves, sendo a mais emblematica a Sindrome do Potro Nu, causada por mutacdo no gene ST14, que
resulta em condicdes fatais nos potros afetados (BAUER et al., 2017). Estudos comparativos em
humanos portadores de mutacdes semelhantes reforcam a necessidade de triagem genética e manejo
criterioso de reprodutores (AHMAD et al., 2018).

A preservacdo da raca depende de esforcos integrados de criadores, governos, associagoes
internacionais e instituicbes académicas. Programas de conservacdo moderna combinam

monitoramento genético, reproducao assistida, intercambio internacional de reprodutores e avaliacéo
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fenotipica, garantindo que a linhagem historica seja mantida sem comprometer a diversidade genética
(HENDRICKS, 2007; ROUSSEAU, 2017).

O Akhal-Teke permanece como elo entre tradicdo cultural e ciéncia moderna, representando
ndo apenas a historia milenar da Asia Central, mas também os desafios contemporaneos da
conservacao de racas historicas (FERRET, 2011; AKHAL-TEKE FOUNDATION, 2025).

2.2 MORFOLOGIA DA RACA

O Akhal-Teke ¢ reconhecido internacionalmente por sua conformacao corporal singular, que
combina leveza, resisténcia e elegancia. Trata-se de um cavalo de porte médio, com altura média de
155 a 157 cm na cernelha e peso em torno de 400 a 450 kg. Ha discreto dimorfismo sexual, com
machos geralmente mais altos e robustos que as fémeas (AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF
AMERICA-ATAA, 2025)

A harmonia das proporg¢des corporais constitui um dos tragos mais distintivos da racga. O tronco
apresenta-se alongado e relativamente estreito, enquanto os membros, longos e de ossatura fina,
reforgam a impressao de leveza. A cabeca, de perfil reto ou levemente convexo, ¢ estreita e expressiva,
com olhos grandes, narinas amplas e orelhas alongadas e méveis. O pescogo, longo e inserido em
posicao alta, possui musculatura mais delgada, favorecendo movimentos amplos e elegantes. Observa-
se ainda um peito profundo, costelas menos arqueadas em comparagdo a outras ragas e garupa longa,
levemente inclinada. Os membros evidenciam tenddes bem definidos, quartelas compridas e cascos
pequenos, porém resistentes, caracteristicas que os tornam adequados a esforgos prolongados
(AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF AMERICA-ATAA, 2025).

Outro aspecto notavel ¢ a pelagem, que abrange ampla variedade de cores, incluindo dourado,
isabel, alazdo, baio, preto, tordilho, cremello e perlino. O brilho metalico caracteristico, considerado a
marca registrada da raca, deve-se a microestrutura do pelo, capaz de refletir a luz de modo diferenciado.
Associada a pele fina e vascularizada, além da crina e cauda pouco densas, essa caracteristica reforca
a definicdo do Akhal-Teke como o “galgo dos cavalos” (AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF
AMERICA-ATAA, 2025).

A conformagao fisica esta intimamente relacionada a funcionalidade. Seus andamentos sao
descritos como fluidos e econdmicos: o passo ¢ longo e eléstico, o trote leve e suspensorio, € o galope
caracteriza-se pela eficiéncia energética, sustentado por longos periodos sem perda de desempenho.
Estudos de histologia muscular demonstram a predominancia de fibras adaptadas a atividade aerdbica
continua, explicando a notavel resisténcia em percursos de longa distdncia uma das marcas mais
emblematicas daraga (LEISSON et al., 2011; AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF AMERICA-ATAA,
2025).
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2.3 PARTICIPACAO EM ESPORTES

O cavalo Akhal-Teke destaca-se em diversas modalidades esportivas equestres, incluindo
Enduro equestre, Adestramento, Hipismo de Salto, Eventing (CCE-Concurso completo de equitagao)
e Polo, devido as suas caracteristicas fisicas e comportamentais excepcionais. Originario do
Turcomenistdo, o Akhal-Teke ¢ reconhecido por sua resisténcia, agilidade e inteligéncia, atributos que
o tornam apto para longas distancias em condigdes adversas, como evidenciado em competi¢cdes de
endurance (AKHAL-TEKE ASSOCIATION OF AMERICA).

Na modalidade de adestramento, sua postura elegante e movimentos precisos permitem-lhe
alcangar alto desempenho, refletindo sua conformagao atlética e temperamento docil (AKHAL-TEKE
ASSOCIATION OF AMERICA). Em provas de hipismo de salto, o Akhal-Teke combina forga e
coordenacdo, superando obstaculos com facilidade, enquanto no eventing, sua versatilidade fisica e
mental favorece o desempenho integrado nas trés fases da competicdio (LEISSON et al.,
2011;NICODEMUS et al., 2022). Embora menos comum, a ra¢a também tem sido utilizada em polo,
destacando-se por sua velocidade e controle, caracteristicas essenciais para o sucesso nesta modalidade
(AKHAL-TEKE ASSOCIATION, 2024).

Essas habilidades atléticas sdo sustentadas por sua genética unica, que contribui para sua
adaptabilidade e desempenho superior em diversas disciplinas equestres (AKHAL-TEKE
ASSOCIATION OF AMERICA).

2.4 GENETICA DA RACA AKHAL-TEKE E DOENCAS HEREDITARIAS

O Akhal-Teke apresenta uma diversidade genética historicamente limitada, resultado da
combinacdo de préticas tradicionais de criacdo e cruzamento consanguineo conduzidas pelas tribos
Teke no Turcomenistdo, reforcadas posteriormente por programas de selecdo em criadouros
internacionais (FERRET, 2011; GOURAUD, 2005; PETRI, 2023). Estudos recentes utilizando
marcadores moleculares, como microsatélites e SNPs, indicam que a populacao global da raca mantém
variacOes genéticas, mas essas diferencas estdo concentradas em subpopulagdes isoladas, refletindo
linhas historicas de selecdo e movimentagdo de reprodutores (COZZI et al., 2018; JISKROVA et al.,
2016; ATROSHCHENKO et al., 2023). Essa configuracdo genética reduzida contribui para a
expressdo de doencas autossémicas recessivas, sendo a Sindrome do Potro Nu (NFS) o exemplo mais

relevante.

2.4.1 Funcio do gene ST14 e mecanismos moleculares da Naked Foal Syndrome (NFS)

O estudo da genética molecular do cavalo Akhal-Teke encontra na Sindrome do Potro Nu
(Naked Foal Syndrome — NFS) um ponto de convergéncia entre biologia basica, medicina veterinaria
e conservacao populacional. A NFS é causada por uma mutacdo no gene ST14, responsavel pela
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codificagdo da proteina matriptase, uma serina protease transmembrana de alta relevancia para a
integridade cutanea. A mutagdo ST14:¢.388G>T ¢é do tipo nonsense, resultando na producéo de uma
proteina truncada e, portanto, ndo funcional. O efeito dessa mutacdo é a perda completa ou quase
completa da funcdo da matriptase, desencadeando um conjunto de manifesta¢fes clinicas graves em
potros Akhal-Teke, caracterizadas por alopecia congénita, descamacao cutanea e inviabilidade precoce
(BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018).

A matriptase é essencial para a homeostase epidérmica, regulando tanto a diferenciacao
queratinocitica quanto a formacao dos foliculos pilosos. Estudos em equinos, humanos e camundongos
evidenciam que sua auséncia compromete a barreira cuténea, expondo os individuos a riscos
ambientais como radiacdo ultravioleta e agentes infecciosos. Essa relagdo funcional explica por que a
NFS se manifesta de forma téo dréastica, uma vez que a pele, além de ser a primeira linha de defesa,
também desempenha papel fundamental no equilibrio fisiologico geral. Dessa forma, a muta¢do no
gene ST14 no se limita a um defeito cosmético, mas compromete a sobrevivéncia do animal em seus
primeiros meses de vida (BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018).

A conservacao evolutiva da funcao do gene ST14 € evidenciada pela similaridade de fenétipos
entre espécies distintas. Em humanos, mutacGes missense nesse mesmo gene sao responsaveis pela
sindrome de ictiose com hipotricose autossdmica recessiva (ARIH), que, embora apresente menor
gravidade clinica, compartilha manifestacdes de descamacdo cutanea, fragilidade epidérmica e reducéo
de pelos (AHMAD et al., 2018). Essa comparacdo evidencia que a funcdo da matriptase € altamente
conservada em mamiferos, e que sua perda ou alteracdo estrutural compromete de maneira semelhante
a biologia da pele, independentemente da espécie. Tal paralelismo torna a NFS ndo apenas um desafio
veterinario, mas também um modelo translacional para compreenséo de genodermatoses em humanos.

Modelos experimentais com camundongos knock-out para ST14 reforgam esse entendimento
(BAUER et al., 2017). Nestes animais, a auséncia completa da matriptase resulta em alopecia difusa,
ictiose grave e inviabilidade precoce, caracteristicas que replicam de forma quase idéntica o fenétipo
observado nos potros Akhal-Teke afetados pela NFS (BAUER et al., 2017). A coincidéncia dos
achados em trés espécies distintas humanos, equinos e camundongos confirma que a alteracdo do gene
ST14 compromete mecanismos bioldgicos fundamentais e sugere que os Akhal-Teke podem ser
utilizados como modelo natural de estudo comparativo. (BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018)

Do ponto de vista molecular, a mutacdo ST14:¢.388G>T introduz um codon de parada
prematuro, que interrompe a traducdo da proteina antes que ela seja completamente formada. O
resultado é uma proteina encurtada e inativa, incapaz de exercer suas fungdes normais de regulacao
proteolitica. Em condigdes fisioldgicas, a matriptase atua na ativacao de outras proteinas envolvidas

na diferenciacdo epidérmica, incluindo aquelas relacionadas a formacgéo da camada cornea. A perda
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dessa funcdo gera falhas na cornificacdo, o que explica a presenca de pele seca, descamativa e
altamente vulneravel a infec¢Ges nos potros afetados (AHMAD et al., 2018).

Além das alteracdes estruturais na pele, a deficiéncia de matriptase impacta a formacao dos
foliculos pilosos, estruturas altamente dependentes da sinalizacdo proteolitica durante o
desenvolvimento embrionario e pds-natal. Essa falha explica a alopecia congénita quase total
observada nos animais afetados, com auséncia de crina, cauda e pelos corporais. Diferentemente de
outras doencas cutaneas hereditarias que cursam com fragilidade da pele, a NFS possui a singularidade
de combinar defeitos epidérmicos e alopecia, consolidando sua identidade clinica (BAUER et al.,
2017).

O impacto da mutagdo em ST14 também pode ser analisado sob a Gtica de mutagdes nonsense
em geral. Esse tipo de mutacdo é particularmente deletério, pois interrompe a tradugédo proteica antes
da sintese completa do polipeptideo, eliminando regides criticas da proteina. Enquanto mutacdes
missense podem gerar proteinas com fungdo parcial ou alterada, as nonsense geralmente resultam em
perda total da funcdo. No caso da NFS, a perda completa da atividade da matriptase explica por que o
fenotipo clinico é tdo severo, com inviabilidade precoce e necessidade frequente de eutanasia dos
potros afetados (BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018).

Esse conhecimento permite destacar um ponto crucial: a NFS ndo deve ser interpretada apenas
como uma anomalia isolada da ragca Akhal-Teke, mas como expressdo de um mecanismo genético
conservado em mamiferos. Dessa forma, além de seu impacto veterinario e zootécnico, o estudo da
NFS abre espaco para aplicacfes translacionais, permitindo que avancos na medicina veterinaria
beneficiem também a compreensdo e tratamento de doencas humanas relacionadas ao gene ST14
(AHMAD et al., 2018).

2.4.2 Historico de seleciio genética e emergéncia da NFS no Akhal-Teke

A trajetdria genética do cavalo Akhal-Teke € marcada por séculos de selecédo intensa, conduzida
inicialmente pelas tribos turcomenas e, posteriormente, por programas institucionais no periodo
czarista e soviético. Essa selecdo priorizou atributos fenotipicos como resisténcia fisica, morfologia
esguia e a famosa pelagem metélica, considerados fundamentais para o uso em contextos militares, de
transporte e, mais recentemente, esportivos (FERRET, 2011; GOURAUD, 2005; PETRI, 2023).
Embora tais praticas tenham garantido a preservacdo de um fenotipo altamente valorizado, também
resultaram em um estreitamento do pool genético, favorecendo a disseminacdo de mutacgdes deletérias
como a ST14:¢.388G>T, associada a Naked Foal Syndrome (USTYANTSEVA et al., 2019).

A endogamia resultante da selec&o restritiva representa um dos principais fatores na emergéncia
de doencas hereditarias recessivas. Ao restringir 0s cruzamentos a um nimero limitado de linhagens,

aumentou-se a probabilidade de acasalamentos entre portadores do alelo mutante. Esse fenémeno é
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amplificado quando populag¢Bes sdo mantidas de forma isolada, como ocorreu em nucleos de criacdo
no Turcomenistdo e em paises europeus que importaram exemplares ao longo do século XX (COzZZI
et al., 2018; JISKROVA et al., 2016). Assim, a emergéncia da NFS deve ser entendida nio como um
evento pontual, mas como resultado direto de séculos de praticas seletivas que priorizaram a fixacédo
de caracteristicas estéticas e funcionais em detrimento da variabilidade genética (PETRI, 2023).

Durante o periodo soviético, a criacdo do Akhal-Teke foi rigidamente controlada por meio do
stud-book oficial, fechado em 1932. Essa medida, embora tenha assegurado a pureza racial e a
manutencdo do padrdo fenotipico, reduziu drasticamente as possibilidades de variabilidade genética.
A énfase em determinadas linhagens, como as descendentes de Gelishikli e Karlavach, intensificou o
risco de acimulo de mutagdes recessivas, ja que poucos garanhdes foram amplamente utilizados na
reproducdo. Esse cenario contribuiu para a disseminacdo silenciosa de alelos deletérios, como o
ST14:¢.388G>T, dentro da populacdo (USTYANTSEVA et al., 2019; PETRI, 2023).

Além da pressao seletiva imposta pela gestdo soviética, € importante destacar que a prépria
origem histérica do Akhal-Teke ja se deu em um contexto de pressdo ambiental extrema. Criado em
regides aridas da Asia Central, o cavalo foi selecionado naturalmente e artificialmente por atributos de
resisténcia e adaptacdo ao clima desértico. Esse processo favoreceu a homogeneizacdo de
caracteristicas fisiologicas e morfolégicas, mas também contribuiu para a redugdo do tamanho efetivo
da populacdo, criando condigdes para que mutacGes recessivas se estabelecessem com maior facilidade
(FERRET, 2011; GOURAUD, 2005; KOVALEVSKAYA, 2020).

Do ponto de vista genético, a emergéncia da NFS pode ser analisada como um efeito colateral
da pressdao seletiva intensa. Enquanto a selecdo artificial concentrou esfor¢cos na manutencdo da
pelagem metalica e da conformac&o esguia, pouco se considerou a diversidade genética como fator de
resiliéncia populacional. Esse dilema € tipico de racas antigas e raras, nas quais a preservacdo de
atributos culturais e historicos entra em conflito com os principios de manejo genético que priorizam
a variabilidade (USTYANTSEVA et al., 2019; ATROSHCHENKO et al., 2023).

A difusdo da mutacdo associada a NFS ndo ocorreu de forma uniforme, mas esteve ligada a
linhagens especificas que se tornaram predominantes em diferentes periodos historicos. Estudos
moleculares mostram que a variabilidade genética do Akhal-Teke estd organizada em subpopulacGes
fragmentadas, cada uma delas associada a regides geogréficas ou nucleos de criacdo especificos. Essa
fragmentacdo e critica, pois favorece o efeito fundador, no qual mutacdes presentes em poucos
individuos se disseminam rapidamente em populacdes pequenas e isoladas (COZZI et al., 2018;
JISKROVA et al., 2016). Assim, a historia reprodutiva da raca criou um ambiente propicio para a
propagacdo da mutacdo ST14:¢.388G>T.

Outro aspecto a ser considerado ¢ a influéncia da comercializacdo internacional da raca ao

longo dos séculos XIX e XX. O envio de exemplares para a Europa e posteriormente para a America
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ampliou a dispersdo de linhagens portadoras, fazendo com que a mutacdo fosse introduzida em novos
nacleos de criacdo. Esse processo contribuiu para que casos de NFS fossem identificados ndo apenas
no Turcomenistdo, mas também em paises como Alemanha e Russia, refletindo a mobilidade historica
de reprodutores (BAUER et al., 2017; JISKROVA et al., 2016).

Portanto, a emergéncia da NFS no Akhal-Teke ndo pode ser entendida apenas como
consequéncia de uma mutacdo genética isolada. Trata-se do resultado de um complexo historico de
selecdo restritiva, endogamia e fragmentacao populacional, agravado pelo fechamento genealdgico e
pela priorizacdo de atributos estéticos e funcionais. Esse cenario reflete os dilemas enfrentados pela
conservacao de racas antigas e raras: preservar caracteristicas culturais e fenotipicas Unicas sem
comprometer a integridade genética da populagdo (USTYANTSEVA et al., 2019; PETRI, 2023;
ATROSHCHENKO et al., 2023).

2.4.3 Endogamia, efeito fundador fragmentaciio genética

A genética populacional do cavalo Akhal-Teke é caracterizada por um padréo de diversidade
reduzida e fragmentacdo em subpopulac¢des, resultado de séculos de selecéo restritiva e de um nimero
efetivo limitado de individuos. Essa condicdo cria terreno fértil para a ocorréncia de fenbmenos como
endogamia e efeito fundador, ambos amplamente reconhecidos como determinantes na emergéncia e
perpetuacdo de doencas hereditarias recessivas, como a Naked Foal Syndrome (NFS)
(USTYANTSEVA et al., 2019; COZZI et al., 2018).

A endogamia é definida como o acasalamento entre individuos geneticamente aparentados,
levando ao aumento da homoziogose e a consequente expressdo de alelos recessivos deletérios. No
caso do Akhal-Teke, a endogamia foi intensificada tanto por fatores culturais, ligados a preservacédo
de linhagens especificas valorizadas historicamente, quanto por politicas institucionais, como o
fechamento do stud-book em 1932 durante o regime soviético. Essa estratégia, voltada a preservacéo
da pureza racial, reduziu drasticamente a troca génica entre subpopula¢des, criando um ambiente no
qual mutagdes como a ST14:¢.388G>T puderam atingir frequéncias significativas (USTYANTSEVA
etal., 2019; PETRI, 2023).

O impacto da endogamia no Akhal-Teke é evidenciado por estudos moleculares baseados em
microssatélites e SNPs, que revelam niveis consideraveis de homogeneidade genética, apesar da
existéncia de nucleos reprodutivos distintos. Esses dados indicam que, embora haja diversidade
residual entre subpopulag6es, dentro de cada nucleo ha uma elevada probabilidade de parentesco entre
os individuos, o que aumenta o risco de transmiss@o de mutagdes recessivas como a associada a NFS
(COZZl et al., 2018; JISKROVA et al., 2016).

Outro fator critico é o efeito fundador, que ocorre quando uma populacao é originada a partir

de um numero reduzido de individuos, fazendo com que a variabilidade genética inicial seja limitada
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e determinadas mutagdes se tornem mais frequentes do que na populacdo original. No caso do Akhal-
Teke, a formacgdo de subpopulacdes em paises como Alemanha, Russia e Italia reflete processos
fundadores baseados em poucos garanhGes e éguas importados do Turcomenistdo. Esse padrdo
favorece a disseminacao desproporcional de mutacGes como a ST14:¢.388G>T, que, se presentes nos
fundadores, rapidamente se tornam comuns nos descendentes (BAUER et al., 2017; COZZI et al.,
2018).

A fragmentacdo genética da populacdo global do Akhal-Teke reforca os efeitos da endogamia
e do efeito fundador. Estudos mostram que a raca estd dividida em subpopulag¢fes historicamente
isoladas, cada uma delas mantendo perfis genéticos distintos, mas com baixo fluxo génico entre si
(JISKROVA et al., 2016; ATROSHCHENKO et al., 2023). Essa fragmentacio nio apenas reduz a
variabilidade total, mas também cria bolsdes onde determinadas mutacdes recessivas podem alcancar
altas frequéncias locais, sem que sejam detectadas em outras regides. Esse fenbmeno ajuda a explicar
por que a NFS, inicialmente descrita no Turcomenistdo, foi posteriormente identificada em populagoes
europeias, refletindo padrdes distintos de circulacdo genética (BAUER et al., 2017).

E relevante destacar que a endogamia ndo produz apenas riscos sanitarios, mas também impacta
o vigor populacional geral, reduzindo a fertilidade, a resisténcia a doencas e a adaptabilidade
ambiental. Esse conjunto de efeitos, conhecido como depressao endogamica, representa uma ameaga
significativa a sustentabilidade da raga, especialmente em um contexto em que a NFS ja compromete
diretamente a viabilidade de potros (USTYANTSEVA et al., 2019). Nesse sentido, a preservacao do
Akhal-Teke exige estratégias que considerem ndo apenas a prevencdo da NFS, mas também a
mitigacdo dos efeitos deletérios mais amplos da endogamia.

Ferramentas modernas de analise gendmica tém confirmado a magnitude desse desafio. O uso
de arrays de SNPs e de sequenciamento de genomas completos (WGS) revela regides gendmicas sob
intensa selecdo, associadas a caracteristicas valorizadas como a pelagem metalica e a resisténcia fisica.
No entanto, esses mesmos estudos demonstram que a fixacdo dessas regides ocorre em detrimento da
diversidade genética global, intensificando a homogeneizacéo e elevando a probabilidade de mutagdes
deletérias atingirem alta frequéncia (USTYANTSEVA et al., 2019; ATROSHCHENKO et al., 2023,;
KANG et al., 2023). Assim, a NFS pode ser considerada um exemplo paradigmatico de como pressdes
seletivas intensas, associadas & endogamia, resultam na emergéncia de doencas hereditarias letais.

Outro ponto critico € que a fragmentacao da populacdo Akhal-Teke reduz a eficacia da selecao
natural na eliminacdo de alelos deletérios. Em populagfes grandes e panmiticas, mutagdes recessivas
tendem a permanecer em baixas frequéncias devido a acdo da selecdo negativa. No entanto, em
populacBes pequenas e isoladas, 0 acaso (deriva genética) tem peso maior, podendo fixar mutacées

prejudiciais. Esse mecanismo ajuda a compreender por que a NFS persiste na raca, mesmo sendo uma
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condicdo letal e teoricamente sujeita a eliminacao pela selegdo natural (USTYANTSEVA et al., 2019;
ATROSHCHENKO et al., 2023).

Finalmente, a combinacéo entre endogamia, efeito fundador e fragmentacéo genética coloca a
raca em uma situacdo de risco genético permanente, que vai além da NFS. Outras condigdes
hereditérias, como a criptorquidia, a Desmite Degenerativa do Ligamento Suspensor (DSLD) e a
Sindrome de Wobbler, também encontram terreno propicio para se disseminar em populacfes de
tamanho reduzido e alto parentesco (HALPER et al., 2010; FALCO et al., 1976). Nesse contexto, a
NFS deve ser vista como o exemplo mais emblematico, mas ndo como o unico desafio genético da
raca.

Portanto, compreender o papel da endogamia, do efeito fundador e da fragmentacéo genética é
essencial para explicar ndo apenas a emergéncia da NFS, mas também para delinear estratégias de
manejo que garantam a sustentabilidade da populacdo Akhal-Teke. O equilibrio entre preservacdo de
atributos fenotipicos histéricos e manutencao da diversidade genética global constitui o maior desafio
para criadores e pesquisadores, exigindo integracdo entre biotecnologias modernas e praticas
reprodutivas criteriosas (USTYANTSEVA et al., 2019; COZZI et al., 2018; ATROSHCHENKO et
al., 2023).

2.5 ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS DA SINDROME DO POTRO NU (NFS)

A NFS apresenta um quadro clinico claramente definido, caracterizado por alopecia quase total
desde o nascimento, descamacdo difusa, ictiose leve e pele seca, indicando falhas na homeostase
epidérmica e no desenvolvimento dos foliculos pilosos (AHMAD et al., 2018). Além das alteracGes
dermatoldgicas, os potros afetados apresentam retardo no crescimento, baixa condi¢do corporal e
maior suscetibilidade a infeccBes bacterianas secundarias, consequéncia da fragilidade da barreira
cutanea (BAUER et al., 2017; FLANAGAN et al., 2021). O fen6tipo caracteristico da sindrome pode
ser observado de forma geral na Figura 1, enquanto achados clinicos mais especificos, como xerose
cuténea, lesdes abrasivas, alopecia localizada, hiperceratose e anormalidades nos pelos faciais, estdo
ilustrados na Figura 2.

Figura 1- Fenotipo NFS .(A) Um potro afetado por NFS em frente a sua mée néo afetada. O potro afetado quase néo tem
pelos. Ambos os cavalos apresentam pelagem cremello (SLC45A2:¢.457G>A), o que leva a uma forte dilui¢do da
pigmentacéo, mas ndo esta relacionado ao fenotipo NFS. (B) Potranca afetada por NFS.

i 3 : 4

R \
Fonte: BAUER et al.(2017)
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Figura 2- Achados clinicos em um potro de 3 semanas com NFS. (A) Membros anteriores distais apresentaram a
presenca de pelos esparsos e multiplas lesdes abrasivas. (B) Pele seca e escamosa no membro anterior proximal (xerose
cutanea). (C) Area alopécica escamosa na cabeca e auséncia de cilios.(D) Bigodes esparsos, crespos e anormalmente
curtos no focinho. (E)Pele seca e escamosa no flanco. (F)Hiperceratose na regiao peitoral.

Fonte: BAUER et al.(2017)

Estudos histopatologicos revelam epiderme irregular, hiperqueratose discreta e hipoplasia
folicular, com foliculos rudimentares ou ausentes, confirmando o impacto direto da mutacdo
ST14:¢.388G>T na integridade cutdanea (AHMAD et al., 2018). A mutagdo resulta em proteina
matriptase truncada, comprometendo a barreira epidérmica e expondo o animal a riscos ambientais,
como radiacdo UV e infeccBes secundarias. Modelos comparativos em humanos com ARIH e em
camundongos knock-out para ST14 apresentam fenotipos similares, reforcando a conservacgdo
funcional da matriptase entre espécies (AHMAD et al., 2018).

O prognéstico dos potros afetados é reservado; a maioria apresenta baixa viabilidade, sendo
frequentemente necessaria eutanasia precoce devido a complicacdes relacionadas a fragilidade da pele,
risco elevado de infeccOes e dificuldade em manter a condi¢cdo corporal adequada (BAUER et al.,
2017).

O diagnéstico diferencial da NFS inclui outras doengas genéticas com manifestagdes cutaneas,
como a Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS) e as sindromes do tipo Ehlers-Danlos. A WFFS,
causada por mutacdo no gene PLODL, apresenta pele extremamente fina, rupturas espontaneas e
deformidades articulares, mas nao alopecia generalizada (MONTHOUX et al., 2015; FLANAGAN et
al., 2021). Sindromes do tipo Ehlers-Danlos cursam com hiperextensibilidade cutanea e articular, mas
a pelagem permanece intacta (MONTHOUX et al., 2015). Assim, a NFS possui um fenétipo Unico,

diretamente associado a mutagdo em ST14, diferenciado claramente das outras condicGes.
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2.5.1 Epidemiologia e diagnostico molecular da NFS

A NFS ocorre exclusivamente em cavalos da raca Akhal-Teke, com registros iniciais no
Turcomenistdo e posteriores aparicdes na Alemanha e Russia, refletindo a movimentacdo de
reprodutores portadores da mutagdo ST14:¢.388G>T (BAUER et al., 2017; ATROSHCHENKO ET
AL., 2023). Em um estudo envolvendo 191 cavalos, cinco apresentaram a doenga, dez eram portadores
heterozigotos e 26 possuiam a mutacao sem sinais clinicos, enquanto os demais eram livres da mutacéao
(BAUER et al., 2017).

A heranga autossomica recessiva da NFS implica que cruzamentos entre dois portadores
resultam em 25% de potros afetados, 50% portadores e 25% livres da mutacdo (BAUER et al., 2017).
O diagndstico molecular por PCR, sequenciamento ou testes comerciais permite identificar com
precisdo a mutacao, classificando os animais como afetados (NFS/NFS), portadores (n/NFS) ou livres
(n/n) (FLANAGAN et al., 2021; BELLONE; AVILA, 2020).

E importante destacar que a frequéncia de portadores pode ser subestimada quando ndo ha
testagem molecular rotineira, o que aumenta o risco de transmissdo inadvertida da mutacéo e potencial
surgimento de novos casos clinicos em acasalamentos ndo planejados. Dessa forma, a implementacéo
de triagem genética sistematica é essencial para 0 manejo reprodutivo seguro e para a preservacdo da
diversidade genética da raca (USTYANTSEVA et al., 2019).

2.5.2 Impacto da NFS na diversidade genética da raca

A presenca da mutacdo ST14:¢.388G>T impacta diretamente a diversidade genética da raca.
Populagdes com frequéncias mais altas do alelo mutante apresentam risco aumentado de expressao da
doenca, limitando opcbes de acasalamento e exigindo estratégias cuidadosas para manter a
variabilidade genética (USTYANTSEVA et al., 2019; COZZI ET AL., 2018).

Estudos de sequenciamento genémico identificaram regides associadas a caracteristicas de
elite, incluindo conformacdo, resisténcia e pelagem metélica, sugerindo que o manejo da NFS deve
equilibrar a prevencao da doenga com a preservacao de tracos fenotipicos valorizados ( KANG et al.,
2023; LEISSON et al., 2011; NICODEMUS et al., 2022). Estratégias incluem testes genéticos

rotineiros, registro de portadores e planejamento de cruzamentos estratégicos.

2.5.3 Comparacéo da NFS com outras doencgas genéticas equinas

Comparativamente, a NFS difere de outras sindromes equinas com manifestacfes cutaneas. A
WEFFS, associada ao gene PLOD1, cursa com pele fina, rupturas espontaneas e deformidades
articulares, mas ndo apresenta alopecia generalizada (MONTHOUX et al., 2015; FLANAGAN et al.,
2021). As sindromes do tipo Ehlers-Danlos manifestam hiperextensibilidade cutanea e articular, mas
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a pelagem permanece intacta (MONTHOUX et al., 2015). A NFS possui um fenétipo Unico, decorrente
da mutacdo ST14:¢.388G>T, com alopecia quase total, descamacao e fragilidade epidérmica (BAUER
etal., 2017; AHMAD et al., 2018).

Quadro 1: Comparacéo entre a NFS e outras genodermatoses equinas

=

DOENCA GENE ASSOCIADO FENOTIPO PRINCIPAL
Sindrome do Potro Nu (NFS) ST14 (¢.388G>T) Alopecia quase total, pele seca e
escamosa, hiperceratose, auséncia de
crina/cauda Fenotipo Unico com

alopecia generalizada e inviabilidade
precoce (BAUER et al., 2017; AHMAD

etal., 2018)
Warmblood Fragile Foal Syndrome PLOD1 Pele extremamente fina, rupturas
(WFFS) espontaneas, deformidades articulares

Na&o apresenta alopecia generalizada
(MONTHOUX et al., 2015;
FLANAGAN et al., 2021)

Sindromes do tipo Ehlers-Danlos Diversos genes (ex.: COL5AL, Hiperextensibilidade cutanea e articular,
TNXB) fragilidade tecidual Pelagem
preservada, alopecia ausente
(MONTHOUX et al., 2015)

Fonte: Elaborado a partir de Bauer et al. (2017); Ahmad et al. (2018); Monthoux et al. (2015); Flanagan et al. (2021).

2.5.4 Relevancia translacional e aplicacées biomédicas

A compreensdo da Naked Foal Syndrome (NFS) transcende o &mbito da medicina veterinaria,
assumindo relevancia no campo da medicina translacional. 1sso se deve ao fato de que a mutacao
responsavel pela sindrome no cavalo Akhal-Teke ocorre em um gene altamente conservado, o ST14,
cuja funcdo € essencial em diferentes espécies de mamiferos, incluindo humanos. Assim, o estudo da
NFS fornece um modelo natural para investigar os mecanismos moleculares de doengas cutaneas
hereditarias, bem como para o desenvolvimento de estratégias diagnosticas e terapéuticas inovadoras
(BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018).

Em humanos, mutacfes no gene ST14 estdo associadas a sindrome de ictiose com hipotricose
autossémica recessiva (ARIH), caracterizada por descamacao cutanea cronica, fragilidade epidérmica
e alopecia parcial. Embora menos grave que a NFS, a ARIH compartilha caracteristicas clinicas
fundamentais, como falhas na homeostase da epiderme e altera¢6es no desenvolvimento dos foliculos
pilosos. Essa semelhanga reforga o valor do Akhal-Teke como modelo comparativo espontéaneo,
permitindo estudar de forma integrada a biologia da pele em diferentes espécies (AHMAD et al., 2018).

Além da comparagdo com doenc¢as humanas, modelos experimentais em camundongos knock-
out para ST14 demonstram fenétipos semelhantes aos observados na NFS, incluindo alopecia difusa,
ictiose grave e inviabilidade precoce. Esses achados destacam que a fungdo da matriptase € altamente
conservada na evolugcdo dos mamiferos, e que sua perda compromete de forma semelhante a

integridade cutanea em organismos distintos. O cavalo Akhal-Teke, portanto, oferece uma
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oportunidade Unica de investigar essa doenca em um modelo natural de grande porte, cuja fisiologia
se aproxima mais da humana do que a de roedores (BAUER et al., 2017; AHMAD et al., 2018).

A relevancia translacional da NFS se estende também para a biotecnologia e a genémica
aplicada. O desenvolvimento de testes moleculares para identificacdo da mutacdo ST14:¢.388G>T em
equinos exemplifica como a genética pode ser usada na pratica para prevenir doengas hereditérias.
Esse mesmo principio pode ser adaptado para humanos, seja no diagndstico precoce de muta¢des no
ST14, seja na implementacdo de programas de aconselhamento genético em familias afetadas por
ARIH. Assim, a experiéncia adquirida com o manejo reprodutivo do Akhal-Teke pode gerar
contribuicbes concretas para a satde humana (BELLONE; AVILA, 2020; FLANAGAN et al., 2021).

Outro aspecto de grande interesse € a possibilidade de usar a NFS como modelo para terapias
inovadoras, incluindo abordagens de terapia génica. Como a mutacdo responsavel ¢ bem definida
(nonsense em ST14), estudos futuros podem explorar o uso de técnicas de correcdo molecular, como
edicdo por CRISPR-Cas9 ou terapias de leitura de cédon de parada, inicialmente em equinos, mas com
potencial translacional para humanos. Embora ainda em estagio experimental, tais estratégias podem
transformar a forma como doencas genéticas monogeénicas sao tratadas em diferentes espécies (COZZI
etal., 2018).

A aplicacdo translacional da NFS também envolve reflexdes sobre bioética e bem-estar animal.
Potros afetados apresentam qualidade de vida extremamente comprometida, o que frequentemente leva
a necessidade de eutanasia. Esse contexto impde dilemas sobre até que ponto é aceitavel permitir a
reproducdo de portadores sem estratégias de controle genético eficazes. Da mesma forma, em
humanos, doencas genéticas cutaneas hereditarias impdem desafios éticos relacionados ao diagndstico
pré-natal, aconselhamento genético e acesso a terapias avangadas. Assim, a NFS promove um espaco
de reflexdo sobre como ciéncia, ética e préatica clinica podem convergir na busca por solucfes que
respeitem tanto o individuo quanto a espécie (USTYANTSEVA et al., 2019; ATROSHCHENKO et
al.,2023).

Adicionalmente, a NFS contribui para a compreensdo das relaces entre genética, fendtipo e
ambiente. A perda da funcdo da matriptase compromete a barreira epidérmica, expondo o animal a
riscos ambientais como infecgdes e queimaduras solares. 1sso evidencia como mutagfes genéticas
podem interagir com fatores externos para agravar quadros clinicos, um aspecto igualmente observado
em humanos com mutagdes no ST14. A analise desse processo no Akhal-Teke permite avancos na
compreensdo da biologia cutanea integrativa, com aplicacdes tanto veterinarias quanto médicas
(AHMAD et al., 2018; BAUER et al., 2017).

Por fim, a relevancia translacional da NFS deve ser entendida também no contexto da
conservacdo de ragas raras. O Akhal-Teke, a0 mesmo tempo em que oferece um modelo de estudo
biomédico, é uma raga de pequeno efetivo populacional e de alto valor histérico e cultural. 1sso implica
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que sua preservacao depende do equilibrio entre a prevencdo da disseminacdo da NFS e a manutengéo
da diversidade genética necessaria para a sustentabilidade da populacdo. A intersecdo entre genética
veterinaria, biomedicina e conservacdo torna o estudo da NFS particularmente relevante, pois
demonstra que a saude de uma raca pode gerar conhecimentos de impacto global (USTYANTSEVA
etal., 2019; ATROSHCHENKO et al., 2023).

Assim, a NFS ndo deve ser vista apenas como uma enfermidade restrita ao cavalo Akhal-Teke,
mas como um modelo translacional de grande importancia cientifica. Através dela, é possivel
compreender mecanismos moleculares conservados, desenvolver ferramentas diagndsticas, explorar
novas terapias e refletir sobre os dilemas éticos que envolvem doencgas genéticas em animais e
humanos. Nesse sentido, a NFS consolida a posi¢édo do Akhal-Teke como né&o apenas um patrimonio
cultural e historico, mas também como um recurso cientifico de valor inestimavel (AHMAD et al.,
2018; BAUER et al., 2017).

2.6 CONSERVACAO E MANEJO

A preservacao da raca Akhal-Teke constitui um desafio multifatorial, que envolve o equilibrio
entre conservacdo genética, bem-estar animal, viabilidade econdmica e cooperacdo internacional.
Entre os principais entraves destaca-se a Naked Foal Syndrome (NFS), condicdo hereditaria
autossomica recessiva associada a uma mutagao no gene ST14. Potros acometidos apresentam alopecia
congénita parcial ou total, anomalias dentérias, comprometimento do desenvolvimento e elevada
mortalidade precoce, o que resulta em significativa perda zootécnica e em reducdo do numero de
individuos aptos a reproducdo (BAUER et al., 2017; ATAA, 2025).

A identificacdo molecular da mutacdo possibilitou o desenvolvimento de testes genéticos
especificos, atualmente empregados em programas de manejo reprodutivo com o intuito de evitar
acasalamentos entre portadores. Essa ferramenta consolidou-se como pilar dos programas de
conservation breeding, ao permitir a manutencdo de linhagens valiosas sem comprometer a
variabilidade genética global da raca. Paralelamente, estratégias de criopreservacdo de germoplasma
(sémen, embrides e DNA) vém sendo implementadas por fundagfes internacionais, constituindo
verdadeiros biobancos destinados a preservacdo de material genético para futuras geracdes e a
viabilizacao de técnicas de reproducéo assistida em escala global (KHAL-TEKE ASSOCIATION).

Sob a perspectiva ética, a NFS suscita dilemas relacionados ao bem-estar animal, uma vez que
os individuos afetados apresentam baixa qualidade de vida e custos veterinarios elevados, o que
frequentemente conduz & indicacdo de eutanasia humanitéria. Do ponto de vista econémico, a adocéo
de préticas conservacionistas incluindo testagem genética, acasalamentos controlados e participacdo
em bancos de germoplasma implica investimentos consideraveis. Entretanto, tais medidas aumentam

o valor zootécnico dos animais, asseguram maior confiabilidade nos pedigrees e fortalecem a
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competitividade dos criadores em circuitos internacionais de criagdo e comércio (BAUER et al., 2017,
AHMAD et al., 2018; AKHAL-TEKE FOUNDATION, 2025).

As perspectivas futuras concentram-se na integracdo da genémica de alta resolucdo ao manejo
da raca. Ferramentas como single nucleotide polymorphism arrays (SNPS) e sequenciamento
gendmico completo (WGS) permitem avaliar de forma mais refinada a estrutura populacional, detectar
desequilibrios de consanguinidade e identificar variantes genéticas associadas a resisténcia fisiologica
e desempenho atlético. Essa abordagem contribui para delinear acasalamentos com menor coeficiente
de parentesco e maior seguranca sanitaria. Ademais, a cooperacao internacional entre associagdes de
criadores, instituicbes académicas e laboratdrios de genética é considerada imprescindivel, dado o
tamanho populacional reduzido e a dispersdo geografica do Akhal-Teke. O compartilhamento de
informacBes genéticas, a harmonizacdo de registros genealdgicos e a ampliacdo de biobancos
transnacionais constituem medidas estratégicas para a sustentabilidade da raca em longo prazo
(USTYANTSEVA et al., 2019; AKHAL-TEKE FOUNDATION, 2025).

Nesse contexto, a conservagdo do Akhal-Teke exige uma abordagem multidisciplinar e
integrada, em que avancos gendmicos, praticas de manejo responsavel e colaboracdes
interinstitucionais convergem para garantir a perpetuacdo de uma das racas equinas mais singulares e
valiosas do patrimonio zootécnico mundial (AKHAL-TEKE FOUNDATION, 2025; FERRET, 2011).

3 CONSIDERACOES FINAIS

O cavalo Akhal-Teke constitui um patrimonio genético e cultural Unico, mas seu pequeno
efetivo populacional o torna altamente vulneravel a endogamia e a doengas hereditarias. A Sindrome
do Potro Nu (NFS), causada por muta¢do no gene ST14, ¢ o exemplo mais critico dessa fragilidade,
resultando em alopecia congénita, comprometimento cutdneo e inviabilidade precoce. O
desenvolvimento de testes moleculares foi um avango essencial, permitindo a identificacdo de
portadores e a prevencdo de acasalamentos de risco.

Entretanto, os estudos disponiveis ainda apresentam limitagcdes, como amostras restritas € baixa
integragdo entre pesquisa e pratica. A conservacgao da raca depende da aplicacao sistematica de triagem
genética, do uso de biotecnologias como a criopreservacdo e da cooperacdo internacional entre
criadores e instituigdes cientificas. Mais do que um desafio veterinario, a NFS deve ser vista como
modelo translacional relevante, refor¢cando a necessidade de integrar ciéncia, manejo reprodutivo e

politicas de preservagao para garantir a sustentabilidade do Akhal-Teke no futuro.
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