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En es te trabajo, se revisan los conoc imientos existentes sobre las es truc tu ras pro­

te icas y moleculares y el descubrimiento y caracterización de vari antes ge néticas en 
las se is proteínas intrínsecas de la lec he de vaca (Sos 1aurus), de cabra (Capra hircus) 

y de oveja (O vis aries): las case ínas a, 1, ª'"' ~ y k, así como las pro te ínas séricas a­
Jactoalbúmina y ~-lactog l obulin a. Los estudios están mucho más avanzados en la 

especie bovina , para la que ex is te ev idenc ia de polimorfismo ge néti co e n todas las 

lac topro te ínas, con un núme ro de a le los que osc ila entre cua tro (caseína a 52) y doce 

(~-l actoglobulin a). Si bie n a lgo más confusos, los trabajos sobre caprino confirman 

as imismo e l carác ter polimó rfico de todas las prote ínas lácteas; e n es ta especie , s in 

e mbargo, e l complej o polimorfismo cuantitati vo y cualitativo de la caseína a , 1, con 
un mínimo de siete variantes proteicas y doce ale los autosómicos, y s in parangón con 

e l res to de las lactoprote ín as de los rumiantes domésticos. ha polari zado casi todos 

los esfuerzos investigadores . Por lo que respecta a la especie ovina, la info rmación es 

aún más controvertida y di spe rsa: ac tualmente está fuera de toda duda e l carácter 

polimórfico de las caseínas a, 1 y a,2, as í como de las dos seroproteínas mayoritarias, 

mientras que la heterogene idad e lec trofo rética observada en las caseínas ~y k de esta 
especie se atribuye a diferentes modifi caciones post-traducc iona les . En las ovejas, se 

ha descrito una fuente adic ional de polimorfismo no genético de las case ínas a s, que 

coex is te n e n la leche como dos pro te ínas de diferente lo ng it ud . Más ade lante , se 

ins iste sobre la importanc ia de l marcado desequilibrio de liga miento que ex is te e ntre 

los genes de las cuatro caseínas -concepto de haploripo-. Fina lme nte , se menc ionan 

los estud ios de asociación e ntre de te rminadas variantes y di versas propiedades físico­
quírnicas y tecnológ icas de la leche, que justifican el inte rés de su detecc ión temprana 

en programas de selecc ión o con fines indu striales. 

Palabras clave: Vari antes Ge né ti cas, Caseínas, Proteínas de l Sue ro Lácteo, Haplo­

tipo. 
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SU!vlMARY 
GENETIC POLYMORPHISM OFTHE LACTOPROTEINS IN DOMESTIC 
RUMINANTS - A REVIEW 

In this work, we review cunent knowledge on protein and molecular structures 
of lactoproteins, as well as the discovery and characterization of genetic polyrnor­
phism in the six major lactoproteins of cow (Bos taurus), goat (Capra hirrns). and 
sheep (Ovis aries): <\ 1, a,2, ~ . and k caseins, and seroproteins a-lactalbumin and ~­
lactoglobulin. Research is much more advanced in the bovine spec ies, where eviden­
ce of genetic variability of ali these proteins exists, the number of alleles ranging 
from four (a,2 casein) to twelve (~-lactoglobulin). Although more confusing. studies 
in goats also confirm the polymorphic status of the whole fa mil y of lactoproteins. In 
this species. however, attention has been drawn to the unusuaJ complexity of a ,

1
-

casein polymorphism. which is under control of at least seven protein variants and 
twelve autosomal al le les. Moreover. these variants influence a,

1
-casein content in 

milk and thus exert a quantitative effect on the overall protein yield. As far as the 
ovine species is concerned, available information is still more controversia!: it is 
nowadays evident the existence of genetic polymorphi sm in both a,-caseins, a-lactal­
bumin, and fl-lactoglobulin, whereas electrophoretic heterogeneity observed in case 
of ~ and k caseins is dueto distinct post-translational events. Jn sheep, an additional 
source of non-genetic po lymorphism has been described for a

5
-caseins, which coexist 

in milk as two proteins of different lengths. The relevance of the tight linkage dise­
quil ibrium existing among the four casein genes is further on emphasized -the 
haplotype concept-. Finally, we revise studies that correlate certain casein variants 
and various physico-chernical and technological properties of milk. which justify the 
interest of early allelic detecti on in breeding or industrial programs. 

Key words: Genetic Yari an ts, Caseins, Whey Proteins, Haplotype. 

Alimento exclusivo del mamífero neona­
to, la leche es, desde un punto de vista quí­
mico, un s iscema complejo constituido por 
dos fases líquidas, físicamente homogé­
neas: una fase acuosa o lactosuero, con ele­
mentos en suspensión coloidal -las micelas 
de caseína- o en disolución; y una emul­
sión Lipídica, entre las que se reparten los 
diferentes componentes de naturaleza glu­
cídica, lipídica , proteica y mineral. 

las ha hecho merecedoras de un notable 
esfuerzo investigador durante las últimas 
cuatro décadas, de tal forma que, actual­
mente, las lactoproteínas constituyen uno 
de los grupos moleculares mejor conocidos. 

Esta revi s ión se centra en el estado ac­
tual de los conocimientos sobre polimorfi s­
mo genético de las proteínas intrínsecas de 
la leche -es decir, aquéllas que son sinteti­
zadas exclusivamente en la glándula ma­
maria- de los rumiantes domésticos, que 
podemos dividir en dos grandes grupos: 

Los niveles de las proteínas de la leche o 
lactoprotefnas, a diferencia de lo que ocu­
ffe en la fracción lipídica, están determina­
dos prácticamente sólo por factores genéti­
cos. Este hecho, unido a la imporcancia 
capital que tienen en la tecnología quesera, 

* Caseínas: fosfoproteínas que precipi­
tan por acidificación a un pH 4,6 a una 
temperatura de 20ºC. Son cuatro: a 51 (en 
Ja nomenclatura internacional: CSN 1S1, 
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CASAS l ), as2 (CSN2S2, CASAS2), ~ 

(CSN2, CASB) y k (CSN3, CASK). 

* Proteínas del lacrosuero: grupo de 
proteínas que permanecen en solución en el 
suero lácteo después de la precipitación de 
las caseínas a pH 4,6 a 20ºC. Son dos: a­

lactoaJbúmina (a-La, LALBA) y ~-lacto­
globulina (~-g, BLG). 

Síntesis y secreción de las proteínas 
lácteas 

Las proteínas de la leche, sinteti zadas 
como pre-proteínas, sufren una serie de 
modificaciones cova lentes durante su trans­
porte a través del citoplasma de la célula 
mamaria (figura 1 ): modificaciones co-tra­
duccionales (hidrólisis enzimática del pép­
tido señal, formac ión de puentes disulfuro) 
en el Retículo Endoplasmático Rugoso; y 
post-rraduccionales (fosforilación de las 
caseínas, glicos ilac ión de la k-caseína) en 
las vesículas del aparato de Golgi (MERCIER 
et al., J 990). En esta organela tienen lugar 
también la síntes is de la lactosa y el empa­
quetamiento de caseínas y fosfato cá lcico 
en submicelas y micelas, que son engloba­
das en vesículas secretoras y vertidas al 
exterior por exocitosis (figura 1 ). 

Tanto el inic io como el mantenimiento 
de la lactación están bajo el control de un 
complejo multihormonal de efectos ga lac­
topoyéticos, que podemos dividir en dos 
grandes grupos: hormonas (prolactina, ox i­
toc ina) cuyas concentraciones plasmáticas 
varían notablemente en el curso de la lacta­
ción y, por ende, están estrechamente liga­
das al contro l de la producción de leche; y 
hormonas que intervienen de forma más 
indirecta, como la hormona de crecimiento, 
las somatomedinas, las hormonas ti roideas, 
la insulina, los corticoides suprarrenales o 
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el factor de crecimiento epidermoide (ÜLU­
VJER-BüuSQUET, 1993). 

Composición química de las caseínas 

Desde el punto de vista químico, las ca­
seínas presentan unos rasgos muy particu­
lares que las diferencian del resto de las 
proteínas: 

- Son heteroproteínas, al estar fosforila­
das en mayor o menor grado en residuos de 
serina (S) y ocasionalmente de treonina (T) 
(SWAISGOOD, 1992). La k-caseína, además, 
está parc ial mente glicosi lada. Por Jo tanto, 
las caseínas ªs i , a 52 y ~ son fosfoproteínas 
mientras que la k-caseína es una fosfoglu ­
coproteína. Cada tipo de case ína tiene un 
número característico de grupos fosfato for­
mando parte de su estructura: 8 ó 9 la ª si• 

10-1 3 la a,2, 4 ó 5 la~ y tan sólo 1 la k 
(EIGEL el al., 1984). 

- Siendo todas ellas básicamente hidró­
fobas, la di stribución de los aminoácidos 
cargados y neutros no es uniforme dentro 
de la molécula, por lo que presentan regio­
nes altamente polares en medio de amplias 
zonas apolares (ROLLEMA, 1992). Ambas 
propiedades explican su tendencia a la au­
to-asociac ión para forma r las micelas. 

- Precipitan acidificando el pH de la le­
che hasta 4,6 a una temperatura de 20ºC, 
mientras que las proteínas de l lactosuero 
permanecen en solución en esas condicio­
nes. Una forma práctica de hacer un primer 
fraccionamiento de la case ína toral es apro­
vechar la solubilidad diferencial de las 
caseínas al calcio, separando las que preci­
pitan con un tratamiento de ca lcio 250 mM 
a pH neutro a 37ºC de las que permanecen 
en solución (WAUGH y VON HIPPEL, 1956): 
en estas condiciones, la k-caseína es la 
única que no precipita, lo que ha dado lugar 
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MODIFICACIONES 
CO- Y POST-TRADUCCIONALES 

TRANSCRIPCIÓN 
TRADUCCIÓN 

NÚCLEO R. E. RUGOSO 

Ca+ 

APARATO 
DE GOLGI 

EXOCITOSIS 

CITOPLASMA 

Figura l. Síntes is, transporte, modificaciones c itoplasmáticas y sec rec ión de las proteínas lácteas. Las 
modificaciones co-traduccionales hacen referenc ia a la proteoli sis del péptido señal. la formación de 

puentes disulfuro intercatenarios, así como la glucosilación de la a-La; las modificaciones 
post-traducc ionales incluyen la fosforilación de las cuatro caseínas y g licosilac ión de Ja k-caseína. 

Lactosa = g lucosa + galactosa 
FiRure J. Synthesis, transport, cytoplasmic modifications and secretion of lactoproteins. Co­

trans!aLiona/ events refer to proteo/ysis of the signa! peptide, rhe appearance of interchain disu!fide 
bond.1-, and a-/actalbumin g!ycosyla1ion; post-translationa/ modifications include casein 

phusphory/ation ami k-casein glycosylation. Lactase = g!ucose + galactose 

al agrupamiento de las caseínas a 51 , a 52 Y~ 

bajo el epígrafe de "case ínas calcio-sensi ­
bles". 

- En las caseínas calcio-sensibles existe 
una zona especialmente rica en residuos de 
serina fosforilada (Sp) que constituye el lla­
mado Luga r Mayor de Fosforilación (Ma­

jar Phosphory lation Site , MPS). Tiene una 
gran re levancia en el mantenimiento de la 

integridad de las micelas y es, junto con el 
péptido señal, la zona más conservada evo­
lutivamente entre las caseínas calcio-sensi­
bles: de hecho, se agrupan todas bajo la se­
cuencia consenso E/Sp/ N/Sp/Sp/Sp/E/E, 

siendo el tripéptido S/T-N-Ac (Ac =amino­
ácido ácido) la señal mínima de reconoc i­
miento por parte de las caseín-quinasas 
(8RUNNER, 1981 ). 

- La k-caseína carece de lugar mayor el e 
fosforil ac ión y es, como ya hemos visto, la 

menos fosforilada de las caseínas. Por este 
motivo permanece so luble en la leche y 
ejerce una función protectora sobre la 
superficie de Ja mice la, impidiend o que 
ésta precipite. Esta proteína es específica­
mente hidrolizada por la quimosina o reni­
na (E.C. 3.4.23.4) entre los aminoácidos 

M 'º5-F 1º6 (JOLLÉS et al., 1968): la pérdida 
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del extremo polar carboxilo terminal (lla­
mado caseín-macropéptido) altera de tal 
forma la estabilidad estérica y electrostática 
de la superficie de la micela, que ésta preci­
pita. Esta reacción tiene una gran importan­
cia tecnológica, pues constituye la base de 
.la coagulación de la leche en el proceso de 
elaboración del queso. 

- Los genes de las caseínas tienen es­
tructuras bien distintas, con unidades de 
transcripción que oscilan entre 8,5 y 18,5 
Kb y un número de intrones de entre 4 y 
18. Sin embargo, la hipótesis de un origen 
común de las caseínas calcio-sensibles (as

1
, 

a 52 y ~) (GAYE et al., 1977) está sustancia­
da por Ja presencia de motivos estructurales 
comunes en las regiones 5' proximales así 
como por el patrón estructural análogo de 
los cuatro primeros exones (JONES et al., 
1985). En particular, el exón II codifica la 
parte distal de Ja región 5' no traducida, el 
péptido señal íntegro y los dos primeros 
aminoácidos de la proteína madura. JONES 
et al. (1985) propusieron un ancestro co­
mún para las caseínas calcio-sensibles con 
un reducido número inicial de exones que 
habría crecido por duplicación intragénica 
y después, por duplicaciones intergénicas y 
selección divergente, habría dado lugar a 
los nuevos genes. Groenen et al. ( 1993) 
subrayan la validez de este modelo al pro­
porcionar evidencias de una estrecha rela­
ción evolutiva entre las caseínas a s2 y ~. 
tanto por simi litudes de tamaño en tre exo­
nes como por comparación de las secuen­
cias correspondientes. 

Fuentes de polimorfismo de las caseínas 

Las caseínas dan lugar a un patrón elec­
troforético enormemente heterogéneo, con­
secuencia de tres fenómenos que actúan a 
diferentes niveles: 
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1. Polimorfismos genéticos, pues las ca­
seínas están codificadas por genes autosó­
micos con alelos -o variantes genéticas­
codominantes. En ganado bovino, las cua­
tro caseínas son polimórficas, con un nú­
mero de alelos que oscila entre cuatro (as2 -

GROSCLAUDE, 1988) y once (~ -Ng-KwA J­
HANG y GROSCLAUDE, 1992; MERCIER y 
GROSCLAUDE, 1993). Por el contrario, la 
caseína ª si es la que exhibe un mayor nú­
mero de ale los en los pequeños rumiantes 
(cinco en ovino -CHIANESE et al., 1996-, 
doce en la especie caprina -GROSCLAUDE et 
al., 1994-), mientras que tanto ~ como k de 
la especie ovina carecen de poi imorfismo 
genético (Ng-KWAl -HANG y GROSCLAUDE, 
1992; LóPEZ-GÁLVEZ et al., 1994 ). 

2. Modificaciones post-traduccionales , 
consecuencia de diferentes grados de fosfo­
ri lación de las caseínas ª si• as2 y~ y de gli­
cosilación de la k, en el interior del aparato 
de Golgi durante su transporte a través del 
citoplasma de la célula mamaria. 

3. Hidrólisis parcial de los extremos 
carboxilo y amino terminales (BRUNNER, 
J 981) de Ja ~-caseína por la plasmina de la 
leche, que da lugar a las llamadas "caseínas 
menores" (y, TS. S y R) y a la fracción pro­
teosa-peptona (componentes 5 a 8) (E1GEL 
et al., 1984 ), respectivamente. Estas modi­
ficaciones tienen lugar en el interior de los 
acini mamarios y se prolongan en la leche 
fresca. 

El Comité de Nomenclatura, Clasifica­
c ión y Metodología de las Proteínas Lác­
teas propone, en su última revisión (EtGEL 
et al., 1984), Ja identificación de las varian­
tes genéticas de las caseínas bovinas en 
función del grado de homología con sus es­
tructuras primarias, descritas entre los años 
1970 y 1977, de tal manera que la acepta­
ción de una nueva variante presupone po­
ner en ev idencia la ex istencia de alguna 
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diferencia aminoacídica con relación al ale­
lo "salvaje" (Ng-KWAl-HANG y GROSCLAU­
DE, 1992), abandonándose el criterio elec­
troforético anterior. Se han de designar por 
medio de letras mayúsculas correlativas, 
mientras que los polimorfismos no genéti­
cos derivados de modificaciones post-tra­
duccionales, se nombran con un número y 
una letra después de la letra que designa la 
variante genética correspondiente. Normas 
análogas se sugieren para la nomenclatura 
de las variantes de otras especies. 

Los métodos de estudio del polimorfis­
mo genético de las lactoproteínas se pueden 
dividir en dos grandes grupos: métodos de 
proteínas y métodos moleculares. Dentro 
de los primeros, se incluyen: técnicas de 
electrofores is clásicas, esto es, aquéllas cu­
yo criterio de separación son diferencias en 
Ja carga neta de la proteína (ASCHAFFEN­
BURG y DR EWRY, 1955); técnicas de Isoe­
lectroenfoque (IEF), basadas en las diferen­
cias de migración a través de un gradiente 
de pH (SEIBERT et al., 1985); y las técnicas 
cromatográficas, muchas de las cuales han 
sido adaptadas durante las últimas tres dé­
cadas a este campo, con especial mención 
de Ja Cromatografía Líquida de Alta Reso­
lución (HPLC - JAUBERT y MARTIN, 1992- ). 

La técnica de Southern fue el primer 
procedimiento molecular aplicado al poli­
morfismo genético de las proteínas lácteas 
(LEVÉZIEL et al., 1988). El descubrimiento, 
sin embargo, de Ja Reacción en Cadena de 
la Polimerasa (PCR -SAIKI et al., 1985-) y 
posterior desarrollo de un gran número de 
técnicas de detección ele mutac iones sobre 
producto amplificado, ha simplificado 
enormemente el diseño de protocolos mole­
culares específicos para el genotipado de 
variantes genéticas de las proteínas lácteas: 
entre e!Jos, PCR-RFLPs (PCR-Restriction 
Fragment Length Polymorphisms - MEDRA­
NO y AGU ILAR-CóRDOVA, 1990-), ACRS 

(Amplification Created Restriction Sites 
-LIEN eral. , 1992-), AS-PCR (Allele Spe­
cific PCR -DAVID y Deutch, 1992-) o, más 
recientemente, SSCP (Single Strand Con­
formation Polymorphisms -BARROSO et al., 
1997, 1998-). 

Caseína<\¡ 

1. Características moleculares 

Esta proteína tiene una longitud de 199 
aminoácidos (aa) y un peso molecular de 
unos 23,6 kilodaltons -KDa- en bov ino 
(GROSCLAUDE el al., 1973), ovino (MERCIER 
et al., 1985) y cap1ino (JANSÁ et al., 1994). 
Presenta en bovino una homología del 
87,4% y 87,9% con sus homólogos ovino y 
caprino, respectiva mente, cifras que se ele­
van al 97% al comparar las secuencias de 
los pequeños rumiantes entre sí. 

Se conoce la secuencia completa de los 
ARN mensajeros (ARNm) de la case ína a 51 

de ovino (MERCIER et al. , J 985), bovino 
(GORODETSKll et al., 1986), caprino (JANSÁ 
et a l , 1994), conejo (DEVINOY et al., 1988), 
cerdo (ALEXANDER y BEATTI E, J 992a) y del 
hombre (MARTIN et al., 1996). La homolo­
gía media entre los ARN mensajeros de las 
tres especies de rumiantes domésticos es 
del 95,7%, 5 puntos más que las homolo­
gías proteicas correspondientes. Esto se 
exp lica por el elevado grado de conserva­
ción evoJ u ti va de los extremos 5' y 3' no 
traducidos, así como de los péptidos señal y 
lugares mayores de fosfori !ación. 

La secuencia completa del gen de la a , 1 
se conoce en bovino (KOCZAN et al., 1991) 
y conejo (JOLIVET et al., 1992), así como la 
estructura del homólogo caprino (LEROUX 
et al., 1992). Es bastante complejo (fi gura 
2), está dividido en 19 exones en ambas 
especies y se ex tiende a lo largo de 17 ,5 
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53 
63 

12/45/6 33 39 24 24 24 24 33 24 54 

5' ••.• I} [ 0{}{}0 {} u 110 
2131 1373 1970 892 440 641 602 692 1500 768 90 

44 
42 24 42 27 24 155 1143 385 

J r -

L 00 .... 3' 

1531 647 1207 896 946 795 590 789 2431 

• • • • Regiones 5' y 3' no 1ranscri1as 
Secuencias intrónicas 1 Pép1ido señal 

Regiones transcritas no traducidas O Proteína madura 

Figura 2. Organi zac ión estructural del ge n ele la caseína a, 1 bovina (KocZAN et al., 1991 ). En 1oclas 

las figuras, los núme ros situados en la parte superior se refieren al tamaño ele los exones en pares de 

bases; los ele la parte inferior, a los intrones y los ex Iremos 5' y 3' no codifican tes 

Figure 2. Structural organi~alion r1f the bovine a 81 casein r;ene. In al! .figures, upper numbers 
represent exan sizes in base pairs; lower numbers refer to introns, and 5' ami 3' 11011-coding regions 

kilobases -Kb- ( 17.508 pares de bases 
-pb- en bovino, 17.685 pb en el caso del 
conejo, unos 17 .000 pb en la cabra). El 
ARNm representa tan sólo el 6,5% del total 
del gen, mientras que la región que se tra­
duce se reduce al 3,5%. 

En la caseína n, 1, el procesamiento (spli­
cing) alternativo es una fuente muy impor­
tante de polimo1fismo, especialmente en Ja 
especie caprina, en la que es responsable 
tanto de la gran heterogeneidad de transcri­
tos de esta proteína (BRIGNON et al., I 990; 
LEROUX et al., 1992) como de los di stintos 
niveles de síntes is proteica entre variantes 
genéticas (JANSÁ et al., 1994). Otro tanto 
sucede con la variante A de la especie bovi­
na, que se caracteriza por Ja deleción de los 
codones de los aminoácidos codificados 
por el exón IV, consecuencia ele una muta­
ción puntual en uno de los Ju ga res de spli­
cing (splice sires) (MOHR er a l. , 1994 ). En 
la especie ovina se sugiere el mismo meca­
nismo para explicar la coex istencia de dos 

formas proteicas de diferente longitud 
(FERRANTI et al. , 1995 ). Este fenómeno 
también se ha puesto de relieve en otras 
especies domésticas, como la porcina (ALE­
XANDER y BEATII E, J 992a). 

2. Polimorfismo genélico y frecuencias de 
distribución de las variantes 

En la especie bovina se han descrito seis 
variantes genéticas: A, B, e (THOMPSON el 

al., l 962), D (GROSCLA UDE et al., 1966), E 
(GR OSCLA UDE et al., l976a) y F (ERHARDT, 
l 993a), todas las cuales han sido caracteri­
zadas a nivel aminoacídico (cuadro 1). La 
variante B es Ja predominante en Bos tau­
rus, con las excepciones del ganado Jersey 
de la isla homónima (LARSEN et al, 1974) y 
la raza Calabresa (BETTINI y MASSINA. 
1972). Por contra, en Bos indicus y Bos 
grunniens , la variante mayoritaria es la e 
(BAKER y MANW ELL, 1980). El alelo Epa­
rece ser específico del yak (GROSCLAU De er 
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CUADRO 1 
DIFERENCIAS AMINOACÍDTCAS ENTRE LAS VARIANTES DE LA CASEÍNA a 

1 , s 
BOVINA. EN TODAS LAS TABLAS, SE DETALLA LA COMPOSICION 

NUCLEOTÍDICA DE LOS TRIPLETES IMPLICADOS. ASf COMO EL AMINOÁCIDO 
QUE VARÍA-ENTRE PARÉNTESIS- CON RELACIÓN A UNA VARIANTE-BASE 

(EN ESTE CUADRO, LA VARIANTE B) 
TABLE/ 

AMINO ACID DIFFERENCES AMONG BOVINE as
1
-CASEIN VARIANTS. IN ALL 

TABLES, NUCLEOTIDE COMPOSIT!ON OF THE RELEVANT CODONS IS G!VEN. AS 
WELLAS THE AMINO ACID THAT DTFFERS -BETWEEN BRACKETS- WTTH RESPECT 

TO A PRJMARY VARIANT(/N THIS TABLE, VARIANT 8) 

Variante Posiciones aminoacídicas 

A 

B 
e 
D 
E 
F 

14-26 
Delec ión 

53 

GCC (Al 

ACC(T) 

al.. l 976a). Las variantes A y D son mucho 
más raras: la primera está presente en el 
ganado Holste in , tanto el canad iense (Ng­
KWA l-HANc; el al., 1984) como e l holandés 
(LARSEN y THYMANN, 1966); la va ri ante D 
se ha descrito en varias razas de Francia 
(GROSCLA UDE, 1988) e Italia (Russo y MA­
R IAN I, 1978), así como en la Jersey holan­
desa (CORRf\DINI, 1969). 

El pol imorfi smo de la case ína C\1 capri­
na es el m<ís complejo ele todas las Jacto­
proteínas de los rumi antes. con un mín imo 
de doce al elos desc ritos (A. 8 , C -Bou­
LANG ER el al., 1984- , E/B", F. () -GROS­
Cl.AUDE el al., 1987-. D - MAHf: y GRos­
CLAUDE, 1989-. F' . O' - LERO UX el al .. 
1990-, X 'B1• Y/8 3 y G - LEROUX et al .. 
l 992: GROSCl .·\ UDE el u/ ., 1994- y cuatro 
c l<lses cuantitati vas (a le los fuertes - A. B. 

66 59 192 

TCG (Sl CAA (Q) GAA(EJ 
GGA (G) 

AAA(K) 
TTG (L) 

C, cada uno de los cuales aporta 3.6 gil de 
proteína- . intermedios -E. 1,6 g/1-, débiles 
- D, F, 0,6 gil- y nulos) (GROSCLAUDE el al , 
1987; MARTIN y GROSCLAUDE, 1993). La 
estructura pri maría ele 9 ale los ha s ido asi ­
mismo dilucicl ada (cuadro 2). 

Los alelos E y F son los más frecuentes 
en las razas Alpina y Saanen (GROSCLAUDE, 
199 1; RAMUNNO el u/, 199 1) El alelo A se 
ha encontrado con frecuenc ias de l 6 1 % y 

del 33% en las razas italianas Garganica y 
Maltesa, respectivamente (RAl\.I UNNO eral .. 
199 1 ). En las razas españolas, los alelos B 
y E son los 1rnís predominantes (JORDANA et 
al .. 1991 ). 

En la espec ie ov ina se han desc rito cin­
co ale los : Welsh!D (KI NG, 1966: MAURIE­
LLO el al .. J 990a) , A, C (FERRA NTI el al .. 
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CUADRO 2 
DIFERENCIAS AMTNOACÍDlCAS ENTRE LAS VARIANTES DE LA CASEÍNA a 51 

CAPRINA DE COMPOSICIÓN CONOCIDA. LA NOMENCLATURA ADOPTADA ES 
LA QUE SUGIEREN GROSCLA UDE eral. ( 1994). LA TNSERCIÓN DE 447 PB DEL 
ALELO E SE SITÚA DENTRO DE LA REGIÓN 3' NO TRADUCIDA (UTR) DEL 

EXÓN XIX (JANSÁ et al., 1994) 

TABLE 2 
AMINO ACID DIFFERENCES AMONG CAPRINE ª·" -CASEIN VARIANTS OF KNOWN 
PRIMARY STRUCTURE. NOMENCLATURE OF VARIANTS USED IS ACCORD/NG TO 

GRüSCLAUDE et al. (1 994). THE 447 BP INSERTION CHARACTERIZING THE E ALLELE 
IS PART OF THE 3' UNTRANSLATED REGION (UTR ) WITH/N 

EXON XIX (JANSA et al .. ! 994) 

Variante 

8 14-26 16 59-69 

A CTC(L) 
Bl (X) CTC(L) 
B2(B) CAC (H) CCC(P) 
B3 (Y) 

e ATC(I) De leción 

D 
E 
F 
G Deleción 

1995). B y E (Cl-l tANESE et ol. l 996), de los 
que tres se han caracterizado bioquímica­
mente : A y D difieren de Ben las sustitu ­
ciones aminoacídicas puntuales P 13/S 13 y 
S68/N68 , respec ti vamente -FERRANTI et al., 
1995-. La v ari a1r.~ Welsh se ha observado 
en cas i todas las ra;,as estudiadas (LóPEZ­
GÁ LVEZ et ol .. 1994). s ie mpre a baja fre­
cuencia excepto en la raza Sarda (c itado en 
RAMU NO et a l .. l 997) y una población 
local de la reg ión ita li ana ele Campania 
(C HI ANESE et o!.. l 996). En las razas espa­
ñolas, no se ha de tectado su presencia en 
las razas Manchega y Segure ii a (LóPEZ­
GÁLVFZ. 1993). lo que resulta especialmen­
te interesante ten iendo en cue nta sus efec­
tos ncgati vm ~ob re la producción de queso 

Pos iciones aminoacídicas 

59-95 77 100 447 pb 195 

CAG (Q) 

GAG (E) AGA (R) ACT (T) 
AAA (K ) GCT (AJ 
AAA (K) GCT (A) 

AAA(K) Inserción GCT (Al 
Deleción 

CAG (Ql 

(PJREDDA et al .. 1993). Recientemente. se 
ha puesto a punto un test molecular ele 
PCR-alelo específica para la detección ele 
los animales portadores ele dicha variante 
(RAMUN NO et al., 1997). 

Caseína a,2 

1. Caracrer(1"/icas moleculares 

En la especie bovina. esta proteína tiene 
una longitud ele 207 aa y un peso molec ul ar 
de 25.2 KDa (BRIGNON el al.. J 977). La 
secucnciación del ADN codificante (A DNc) 
(STEWART el al., 1987) ha dacio Jugar a la 
sustitución del aa E por Q en la pos ición 87 
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con respecto a la estructura primaria publi­
cada originalmente. En caprino y ovino, la 
inserción puntual de N entre I 14 e I 15 

(GROSCLAUDE, 1991) confiere a la proteína 
una longitud de 208 aa (BOULANGER et al., 
1984; BOISNARD y PETRISSANT, 1985). Las 
homologías bovino-ovino, bovino-caprino 
y ovino-caprino son, respectivamente, 
88%, 87% y 97,7%. Se trata de la caseína 
más fosforilada, con 1 O a 13 grupos fosfato 
adheridos a su estructura, que le confieren 
un patrón electroforético muy complejo, 
con cinco bandas mayoritarias ( a,2, a 53 _ 

a 54 , ªss Y a 56), conocidas clásicamente 
como "caseínas menores", que no son sino 
modificaciones post-traduccionales de la 
misma proteína (BRIGNON et al., 1977). Por 
el mismo motivo se trata de la caseína más 
sensible a las condiciones de fuerza iónica 
y concentración ambiental de cationes, 
especial mente de calcio. 

44 

5' 

63 
12/45/6 

11 
27 

1 

'-

21 42 

e J 

Se conoce la secuencia completa del 
ARNm de la caseína a,2 de cobaya (HALL 
et al., 1984), ovino (BOISNARD y PETRI­
SSANT, 1985), bovino (STEWART et al., 
1987), conejo (OAWSON et al., 1993) y ca­
prino (BOUNIOL et al., 1994 ). 

La secuencia completa del gen de Ja a,2 
(figura 3) se conoce tan sólo en la especie 
bovina (GROENEN et al., 1993). Se extiende 
a lo largo de 18,5 Kb de ADN y está dividi­
da en 18 exones, que presentan unos tama­
ños máximo y mínimo de 266 (exón XVIII) 
y 21 pb (exón IV), respectivamente. La 
secuencia codificante se extiende entre Jos 
exones II y XVII. El ARNm y la secuencia 
codificante representan tan sólo el 5,5% y 
el 3,6% sobre la extensión total del gen. A 
pesar de que la organización global del gen 
parece ser más similar a la del gen de la 
caseína a 51 (KOCZAN et al., 1991), tanto la 
comparación entre secuencias como la lon-

27 27 27 24 45 123 r f' r ~- _ __, 
2509 1785 1809 789 88 389 792 440 1042 96 260 

27 27 r .J ~} 
120 

""] 
45 

12/33 

'~ 
529 1386 1695 91 1104 756 4386 

• • • • Regiones 5 · y 3 · no transcritas 

Secuencias intrónicas 1 Péptido señal 

266 
... 3' 

276 

Regiones transcritas no traducidas Proteína madura 

Figura 3. Organización estructural del gen de la caseína aQ bovina (GROENEN et al., 1993) 
Figure 3. Structural organi~ation of the bm·ine a<'--casein gene 
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gitud de los exones lo acercan más al gen 
de la B-caseína (BONSING et al. , 1988). 

2. Polimorfismo gené1ico y frecuencias de 
dis1ribución de las variantes 

En ganado bovino, esta caseína es la 
menos polimórfica, con cuatro alelos des­
critos: A, B, e (GROSCLA UDE et al., 1976b) 
y D (GROSCLAUDE et al., 1978), tres de los 
cuales están caracterizados bioquímicamen­
te (cuadro 3). El ganado bovino europeo es 
prácticamente monomórfico para el alelo 
A, pues tan sólo se ha descrito la variante D 
en las razas francesas Vosgienne y Mont­
béliarde (GROSCLAUDE el al, 1978), en la 
italiana Podolica (CHIANESE et al, 1988) y 
en cinco razas autóctonas germanas (ER­
HARDT, 1993b). By C sólo se han descrito 
en Bos grunniens (GROSCLAUDE et al., 
l 976b; GROSCLAUDE et al., 1982). 

En caprino, se admite la existencia de 
tres variantes genéticas: A, B (BouLANGER 
et al. , 1984) y C (citada en BOUNIOL el a/., 
1994). Se conocen asimismo las diferencias 
aminoacídicas que caracterizan a cada una 
de el las (BOUNIOL et al., 1993; BOUNIOL et 
al., 1994) (cuadro 3) A y B están amplia­
mente distribuidas (Russo et al., l 986). 

En las ovejas se conocen tres variantes 
genéticas: A, B (BOISNARD et al. , 1991) y 
SR o variante "superrápida", descrita por 
vez primera en leche de raza Manchega 
(CHJ ANESE et al. , 1993) (cuadro 3). 

B-caseína 

1. Características moleculares 

En la especie bovina, la B-caseína es una 
proteína de 209 ªª (RIBADEAU-DUMAS et 
al., 1972), con 4 ó 5 grupos fosfato adheri­
dos a su estructura (E1GEL et al., 1984 ). 
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Basándose en el conocimiento de su estruc­
tura, GoRDON et al. (1972) demostraron que 
las proteínas antes llamadas caseínas yi' y2 
y YJ son en realidad fragmentos de B-caseí­
na resultantes de la acción proteolítica de la 
plasmina natural de la leche sobre su extre­
mo carboxilo terminal. La actividad catalí­
tica de esta enzima también se ejerce sobre 
el extremo amino terminal de esta proteína 
(WHrTNEY et al., 1976), dando lugar a otros 
péptidos que se conocen clásicamente 
como la "fracción proteosa-peptona". A la 
luz de estos hechos, se ha propuesto una 
nueva nomenclatura para la fam.ilia de esta 
proteína (EIGEL et al., J 984). 

En Ja especie caprina, la secuencia de la 
B-caseína es 2 aa menor que la de su homó­
loga bovina, y se ha deducido directamente 
a partir del ADNc correspondiente (n.º 
EMBL M90562, Swissprot P33048). Su 
homología con las de bovino -89,9%- y 
ovino - 99,5%- es superior a Ja de las caseí­
nas C\ 1 y a 52 . Tiene un patrón eJectroforéti­
co relativamente sencillo, con tres bandas, 
dos intensas y una algo más clara (MAHÉ y 
ÜROSCLAUDE, l 993 ). 

En las ovejas, la B-caseína mide, al igual 
que en las cabras, 207 aa (n. 0 EMBL 
X J 6482, Swissprot P 11 839), por deleción 
del dipéptido P179-Y18º (GROSCLAUDE, 1991). 
Su pert.il electroforético consiste en dos 
bandas de intensidad similar y migración 
más lenta que las otras tres caseínas (Ló­
PEZ-GÁLVEZ et al., 1994). 

La secuencia completa del ARNm de la 
~-caseína se conoce en rata (BLACKB URN et 
al., 1982), ratón (YOSHIMURA eral., 1986), 
bovino (STEWART et al. , 1987), ovino (PRo­
voT et al., j 989), cerdo (ALEXANDER y 
BEATTIE, l 992b), caprino (no publicado, n.º 
EMBL M90556-M90562), conejo (no pu­
blicado, n. 0 EMBL X!3043) y hombre (no 
publicado, n.0 EMBL X 17070). 



154 Po/imo1jismo genético de las /acroproteínas de los rumiantes 

CUADRO 3 
DIFERENCIAS AMINOACÍDICAS ENTRE LAS VARIANTES DE LA CASEÍNA a 7 , s_ 

BOVINAS, CAPRINAS Y OVINAS DE COMPOSICION CONOCIDA. EN 
SOMBREADO SE REPRESENTA LA VARIANTE B BOVINA, DE COMPOSICIÓN 

QUÍMICA DESCONOCIDA 
TABLE 3 

AMINO AC!D D!FFERENCES AMONG BOV!NE, CAPRlNE AND OVINE a_, 2-CASEIN 
VARIANTS OF KNOWN PR!MARY STRUCTURE. CHEM!CAL COMPOS!TJON OF THE 

BOV!NE B ALLELE (SHADED) HAS NOT BEEN ELUClDATED YET 

Variante Posiciones aminoacídicas 
Bovino Caprino Ovino 

33 47 51-59 130 64 167 49 200 
A GAG(E) GCA (A) ACC (T) GAA(E) AAA(K) AAT (N) AAA/G (K) 
B AAA (K) GAT(D) AAC(N) 
e GGG(G) ACA (T) ATC (1) 

D Deleción 

El gen de la ~-caseína ha sido secuencia­
do de manera completa en las especies 
bovina (BoNSING et al., 1988), en conejo 
(THEPOT et al., 1991 ), humana (HANSSON et 
al., 1994), ovina (PROVOT et al., 1995) y en 
ratón (no publicado, n.º EMBL Xl3484). 
En la especie caprina está clonado y expre­
sado en animales transgénicos (ROBERTS et 
al., 1992), pero su secuencia aún no está 
disponible. Se extiende a lo largo de una 
región de 1 O a 13 Kb. Su organización in­
trón-exón es la más sencilla de las caseínas 
calcio-sensibles, pues en el caso de bovino 

y ovino el número de exones se reduce a 9 
(figura 4), con unos tamaños mínimo y 
máximo de 24 y 498 pb en bovino y 24 y 

492 en ovino para los exones VII y V en 
ambas especies, respectivamente. 

2. Polimorfismo genético y frecuencias de 
distribución de las variantes 

En bovino, la ~-caseína es, después de la 
~-lactoglobulina, la proteína láctea en la 

que más alelos se han descrito, con un mí­
nimo de 11 (Ng-KWAl-HANG y ÜROSCLAU­
DE, 1992; MERCIER y ÜROSCLAUDE, 1993 ): 
A', A2, A\ B, C, D, E, A', 82, A3Mongolie y 

A4. AsCHAFFl'.'iBURG (1961) describió las 
variantes A, B y C por medio de electrofo­
resis sobre papel de filtro trabajando con 
muestras de razas Jersey y Guernsey en 
condiciones alcalinas. Posteriormente, la 
variante A se resolvió en tres bandas distin­
tas en geles de poliacrilamida a pH ácido, 
que fueron llamadas A 1, A 2 y A3. ASCHA­
FFENBURG et al. ( 1968) descubrió una nueva 
variante, a la que llamó D, en las razas 
Deshis de Ja India y Boran de Kenia. La va­
riante E se describió por vez primera en la 
raza Piamontesa italiana (VOGLINO, 1972). 
De todas ellas se conoce la estructura pri­
maria y diferencias aminoacídicas corres­
pondientes (RIBADEAU-DLJMAS et al., 1972; 
EIGEL et al., 1984) (cuadro 4). 

El resto de las variantes descritas son de 
distribución mucho más local: así, A' se ha 
identificado sólo en la raza Japanese Brown 
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GEN BOVINO (Bos1NG et al., 1988) 

63 42 
44 12/45/6 27 27 24 42 498 6136 

5' - - - 1 o~ DO J .l 
1722 1935 724 ll 2 1895 92 1320 601 730 

GEN OVINO (PROVOT eral. , 1985) 

63 42 
48 12/45/6 27 27 24 42 492 6/36 

5• .... 

4636 

I} } n: 
1997 731 112 2483 93 1325 

• • • • Regiones 5 ' y 3 · no transcritas 1 
Secuencias intrónicas 

Regiones transcritas no traducidas J 

J 
590 7 30 

Péptido señal 

Prote ína madura 

322 

... 3' 

118 

323 

3' 

Figura 4. Organización es tructural del gen de la ~-caseína de las especies bovina y ovi na 
Figure 4. Srrucrural organi~urion of rhe f3-casein gene in hovine ando vine species 

CUADRO 4 
DIFERENCIAS AMINOACÍDICAS ENTRE LAS VARIANTES DE ~-CASEÍNA 

BOVINA DE COMPOSICIÓN CONOCIDA 
TABLE4 

AMINO ACID DIFFERENCES AMONC BOVINE {3-CASEIN VAR!ANTS OF KNOWN 
PRIMARY STRUCTURE 

Variante Posiciones aminoacídicas 

18 36 37 67 106 122 
Al CAT(H) 
A2 AGC(S) GAAIG (E) GAA(E) CCT (P) CAC(S) AGC (S) 
AJ CAA(Q) 
B CAT (H) AGG(R) 
e AAA(K) CAT(H) 
o AAAIG (K ) 
E AAA (K) 
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(ABE et al. , 1975), B2 (CREAMER y RtCHAR­
DSON, l 975) en dos vacas neoze landesas de 
raza no identificada, A 1Mongolie (GROSCLAU­
DE et al., 1982) en ganado autóctono mon­
gol; y A4 , en ganado de Bali (BELL el al., 
198 1 a) y posteriormente también en gana­
do coreano (HA N el al., 1983 ). 

Tan sólo hay datos de di stribuci ón fia­
bles para las cinco primeras variantes. Las 
más abundantes son A 1 y A 2, que están pre­
sentes en todas las pobl ac iones analizadas 
de Bos taurus y Bos indicus, mientras que 
en yak (Bos grunnien.s) no se ha encontrado 
A 1 (GROSCLAU DE el al., 1982). A3, en las 
razas en las que se ha desc rito, suele estar 
presente en menos del 4% de las muestras. 
B está desc rita, al igual que A 1 y A2, en la 
mayor parte del ganado bovino y cebuino, 
si bien su frecuencia no suele exceder del 
10%. C, finalmente , es exclusiva de las 
razas centro y sudorientales de las pobla­
ciones europeas de Bos laurus , con una fre­
cuencia casi sie mpre inferior al 5% (Ng­
KWAl-H ANG y GROSCLAUDE, 1992). 

En la ~-caseína caprina se reconoce la 
existencia de un mínimo de cuatro alelos: 
A, B, 0 y 0 '. MAH É y GROSCLAUDE (1993), 
trabajando con muestras de raza Créole de 
Guadalupe, describieron el alelo B con una 
frecuencia de l 3% y constataron, refren­
dando los resultados preliminares de 
DALL' ÜLLI O el al. ( 1989), la existencia de 
muestras de leche sin ~-caseína detectable 
electroforéticamente. Los análi sis de segre­
gac ión les llevaron a concluir que había un 
mínimo de dos alelos nulos (O, O' ) segre­
gando en la población , que RANDO e l al. 
(1996) han confirmado a nivel molecular. 
Recientemente, se ha pues to de manifiesto 
la existencia de alelos nulos de esta proteí­
na en la raza española Granadina (RECIO et 
al., 1997). 

Esta proteína es monomórfica en ovino 
(Ng-KwAl-HANG y GROSCLAUDE, 1992; 
LóPEZ-GÁLYEZ et al., 1994). El peifil eJec­
troforético más frecuente, tanto a pH alcali­
no (01 STASIO, J 983) como a pH ác ido 
(Df\VOU et al., 1985), está constuido por 
dos bandas de intensidad similar (~ 1 y 132) 

que difieren en el grado de fosforilación 
(RICHARDSON y CREAMER , 1976) Sin em­
bargo, se han desc rito otros tres tipos de 
patrones electroforéticos trabajando en con­
diciones alcalinas: uno de ellos con una so­
la banda y los otros dos con tres. En es tos 
últimos, además de las dos bandas anterior­
mente mencionadas, se aprecia una tercera 
de migración más rápida (KtNG , 1966) o 
más lenta (ARAYE et al., 1973). 

k -caseína 

1. Caracrerísticas moleculares 

En ganado bovino. la k-case ína tiene una 
longitud total de 169 aa y un peso molecu­
lar de 19 KDa (MERCJER el al. , 1973). La 
comparación de la k-caseína con las tres 
caseínas ca lcio-sensibles arroja unas nota­
bles diferencias: en efecto, carece de MPS, 
que le permite mantenerse en solución a Ja 
concentración normal (30 mM) de ca lcio en 
la leche; es una fosfoglucoproteína pues, 
además de un grupo fosfato adherido a su 
estructura (EJGEL et al., 1984 ), alrededor 
del 20% de la proteína total está también 
glicosilada, por unión de un tri- o un tetra­
sacárido; finalmente , el dipéptido F1º5-M 1º6 

(DELFOUR et al., 1965) es sensible a Ja 
hidrólisis por Ja quimosina o renina , hecho 
de importancia fundamental , tanto desde un 
punto de vista fi siológico -formación de un 
coágulo en el estómago del lactante- como 
tecnológico - primera fase de la elaboración 
del queso-. 
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En los pequeños rumiantes, esta proteína 
mide 2 aminoácidos más que su homóloga 
bovina, por inserción del dipéptido V-H 
entre T 131 -S 132 (GROSCLAUDE, 1991). Las 
secuencias de ovino (JOLLÉS er al., 1974) y 
caprino (deducida a partir de su ADNc 
-COLL et al., 1993-) son homólogas en un 
95%. Las homologías de la secuencia de 
bovino con las de ovino y caprino son bas­
tante inferiores a las que presentan las case­
ínas calcio-sensibles entre sí, situándose en 
torno al 85%. 

El ARNm de la k-caseína ha sido se­
cuenciado completamente en rata (NAKASHI 
et al., J984), ratón (THOMPSON et al., 1985), 
vaca (GORODETSKll y KALEDIN , 1987), ove­
ja (FURET et al., 1990), cerdo (LEVINE et al., 
1992), hombre (B ERGSTROM et al., 1992). 
conejo (BoszE et al., 1993) y cabra (CoLL 
et al., 1993). 

En lo que concierne a secuencias géni­
cas, no se conoce ninguna en su totalidad. 
En Ja especie bovina (figura 5), se ha publi­
cado la organización genérica intrón-exón 
(ALEXANDER et al., 1988) y secuenciado 

65 
5' ... 

552 278 

62 
5/57 

1 
22 636 2885 
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unas 9 Kb de un total de J 3; faltan, por lo 
tanto , unos 4.000 pb que corresponden ex­
clusivamente a regiones intrónicas (ALE­
XANDER et al., 1988). En vacuno, la región 
codificante está dividida en 5 exones, con 
unos tamaños mínimo y máximo que osci­
lan entre 33 (III) y 517 pb (IV). De forma 
análoga a la ~-caseína , existe un exón (el 
IV en este caso) que codifica gran parte de 
la proteína madura: concretamente, abarca 
el 60% de la región codificante y el 95% de 
la proteína madura, que de nuevo facilita 
notablemente los procedimientos molecula­
res actuales de búsqueda de polimorfismo y 
genotipado. 

2. Polimorfismo genético y frecuencias de 
distribución de las variantes 

Hay un total de seis variantes genéticas 
descritas en la especie bovina : A, B, CID, 
E, F y G (KAMINSKI, 1996). Tres investiga­
dores (N EELIN, 1964; SCHMIDT, 1964; WoY­
CHIK, 1964), trabajando de forma indepen­
diente, detectaron un polimoifi smo bialéli-

33 
6/27 

1 1 

2011 

517 
480/37 121 

11149 

. .. 3' 

179 

· · · • Regiones 5' y 3 · no 1ra11scritas 1 
Secuencias intrónicas Pép!ido señal 

Regiones transcritas no traducidas Proteína madura 

Figura 5. Organización es tructural del gen de la k-caseína bovina ( ALEXANDER et al., 1988). Los 
intrones 1y11 no están secuenciados en su totalidad 

Figure 5. Srructura/ or¡;ani;ation of the bovine k-casein ge11e. !111rv11s I and //are 1101 completelv 
sequenced 
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co por electroforesis en almidón con 2-mer­
captoetanol en condiciones alcalinas, y que 
llamaron A y B. Un año más tarde, se de­
mostró que ambos patrones representaban 
de hecho dos variantes genéticas (GRos­
CLAUDE et al., 1965). 01 STASIO y MERLIN 
( 1979) describieron la variante C, cuyo 
determinismo genético fue posteriormente 
confirmado (CAROLI et al., 1989), que mi­
gra en condiciones alcalinas por delante de 
la variante A. En 1987, Seibert et al., traba­
jando con ganado autóctono germano, des­
cribieron la variante O con la técnica de 
Isoelectroenfoque en Geles UltraFinos (Ul­
tra Thin Layer-IsoElectric Focusing, UTL­
IEF) (SEIBERT et al., 1985), pero la se­
cuenciación aminoacídica posterior demos­
tró que era idéntica a la variante C (MI­
RANDA et al., 1993). Recientemente, se han 
publicado otras dos nuevas variantes: F 
(JKONEN et al., 1996) y G (ERHARDT, 1996), 
en ganado Ayrshire finés y Pinzgauer, res­
pectivamente. Existe asimismo un microsa­
télite en el intrón III de este gen (LIEN y 
ROGNE, J 993 ), del que se han detectado 
se is alelos (LEVÉZIEL et al., 1994). 

Las variantes A, 8, C y E están caracte­
rizadas a nivel aminoacídico (GROSCLAUDE 
et al., 1972; MIRANDA et al., 1993) (cuadro 
5). Curiosamente, A y B en Bos taurus 
difieren entre sí en dos posiciones aminoa­
cídicas ( 136 y 148), mientras que las homó­
logas de Bos indicus presentan una tercera 
sustitución en la posición 135 (GRos­
CLAUDE et al., 1974). En cuanto a las va­
riantes F y G, PRINZENB ERG et al. ( 1996) 
han identificado, por secuenciación del pro­
ducto PCR correspondiente, una mutación 
puntual en cada una que da lugar a una sus­
titución aminoacídica puntual (cuadro 5) 
con respecto a la variante A, pero estos 
resultados aún han de ser confirmados a 
nivel aminoacídico (PRINZENBERG et al., 
1996). 

Las variantes A y 8 han sido encontra­
das en todas las poblaciones del género Bos 
investigadas, incluidos los yaks (GROS­
CLAUDE et al., l 976a), en las que presentan 
frecuencias bastante similares excepto en 
las razas originarias de la Europa septen­
trional (Ayrshire, Holstein-Friesian, Fla­
mande, Danish Red, etc.), donde la variante 
A predomina claramente. El caso contrario 
lo representan la raza Jersey y su vecina 
continental, la Normanda, en las que el 
alelo B puede alcanzar frecuencias de hasta 
el 70%. Asimismo, se constata un claro 
desequilibrio entre A y 8 en función de Ja 
especialización productiva del vacuno le­
chero: en efecto. las poblaciones altamente 
seleccionadas para cantidad de leche (Hols­
tein-Friesian) tienen alelo A en frecuencias 
superiores a las consideradas normales para 
la raza; lo contrario ocurre con las pobla­
ciones de ganado vacuno mantequero alta­
mente seleccionado (Ng-KWAl-HANG y 
ÜROSCLAUDE, 1992). 

Las variantes C y E son muy poco fre­
cuentes en las poblaciones en las que han 
sido descritas (JAKOB , 1991; ERHARDT, 
l 989a), con alguna excepción: así, se han 
publicado porcentajes del 13% de e y 30% 
de E en las razas Menorquina (ZARAZAGA 
et al., 1996) y Ayrshire finesa (IKONEN et 

al., 1996), respectivamente. 

La mayoría de los autores consideran 
monomórfica esta proteína en el ganado 
caprino (Ng-KWAl-HANG y GROSCLAUDE, 
1992), con un patrón electroforético consti­
tuido por dos bandas de intensidad similar 
(Russo et al., 1986). Sin embargo, 01 Lu­
CCIA et al. ( 1990) han demostrado la exis­
tencia de dos variantes que , por analogía 
con la nomenclatura bovina, llaman A y B. 
Estos mi smos autores sugieren que ambas 
se diferencian por una sustitución aminoa­
cídica puntual en el extremo amino termi­
nal o para-k-caseína. Un trabajo reciente 
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CUADRO 5 
DIFERENCIAS AMINOACÍDICAS ENTRE LAS VARIANTES DE LA k-CASEÍNA BOVINA 

TABLE 5 
AMINO ACID DIFFERENCES AMONG BOV!NE k-CASETN VARIANTS 

Vari an te Posiciones aminoacídicas 

10 97 
A CGC (R) CGT (R) 

B 
e CAT (H) 
E 
F CAC (H) 
G TGT(C) 

confirma tal polimorfismo por cromatogra­
fía de intercambio iónico y electroforesis 
capilar (RECIO et al., 1997). 

La k-caseína se considera asimismo mo­
nomórfica en ovino. ALAIS y JOLLÉS (l 961) 
describieron dos variantes genéticas, que 
llamaron A y B, pero la secuenciación pos­
terior de las cinco bandas a las que esta 
proteína da origen en condiciones electro­
foréticas alcalinas reveló idéntica composi­
ción aminoacídica, con diferencias tan sólo 
en el grado de glicosilación (ALLAIS y Jo­
LLÉS, 1967). El posib le polimorfismo gené­
tico vuelve a se r suge1ido en estudios reali­
zados por isoelectroenfoque (ADDEO et al., 
1992), pero no existe todavía confirmación 
inequívoca del mismo. 

a-lactoalbúmina 

I. Características moleculares 

Se trata de una metaloproteína cálcica 
(HIROAKA et al., 1980) de estructura globu­
lar, muy conservada entre las tres especies 
de rumiantes domésticos, como lo demues­
tran la elevada homología proteica (supe-

136 148 155 
ACC (T) GAT(C) AGC(S) 
ACT (I) GCT(A) 
ACT(l) GCT(A) 

GGC (G) 

rior al 95%), así como la longitud (123 
aminoácidos -BREW et al., 1970; McGtLLI­
VRAY et al., 1979; MERCJER el al., 1978-) y 
peso molecular ( 14,2 KDa) comunes, que 
ya fue cristalizada en el siglo pasado y 
objeto de numerosos estudios en los albores 
de Ja química de las proteínas (revisado por 
GoRDON, 1971 ). Además del mero aporte 
de amjnoácidos para el neonato, esta prote­
ína tiene una función biológica bien preci­
sa: actuar como componente regulador de 
la síntesis de la lactosa. 

Se conoce Ja secuencia completa del 
ARNm del hombre y cobaya (HALL et al., 
J 982) , oveja (GAYE et al ., 1987), cabra 
(KUMAGAI et al., 1987), vaca (WANG et al., 
1989) , cerdo (DAS GUPTA et al., 1992) y 
ratón (VtLOTTE el al., 1992). La compara­
ción interespecífica ofrece homologías 
superiores al 96%. Sin embargo, al contra­
rio de lo que ocurre con los ADNcs de las 
caseínas, están más conservados los extre­
mos 5' y 3' no traducidos, mientras que los 
grados de divergencia de péptidos señal y 
proteínas maduras son similares. 

La secuencia nucleotídica completa del 
gen de la ci-lactoalbúmina se conoce en 
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rata (QASBA y SAFAYA, 1984), bovino (Yl­
LOTTE et al., 1987 -figura 6-), humano 
(HALL el al., 1987), cobaya (LAIRD et al., 
1988), caprino (YILOTTE et al., 1991 -figu­
ra 6-) y ratón (YILOTTE y SOULIER, 1992). 
Dicho gen se encuentra físicamente situado 
en el cromosoma 5 de bovino y en el 3 de 
ovino (ECHARD el al., l 994 ). Es el gen de 
menor tamaño de todas las lactoproteínas, 
con una unidad de transcripción de aproxi­
madamente 2 kilobases dividida en cuatro 
exones, organización similar a la de la liso­
zima, lo que corrobora la hipótesis de un 
origen ancestral común. Los dominios fun­
cionales de esta proteína están codificados 
por un exón (exón 1 para el péptido señal, 
exón III para el lugar de unión al calcio) o 
por dos (el dominio de interacción con 1 a 
UDP-galactosiltransferasa está codificado 
por los exones TI y IV). Se ha detectado la 
existencia de pseudogenes de esta proteína, 
es decir, genes afuncionales por mutaciones 
en la región promotora (MEPHAM et al., 

1992), en bovino y ovino (SOULIER et al., 
1989) y en caprino (YILOTTE et al., 1991); 
en el caso concreto de la secuencia del 
pseudogén bovino, presenta una homología 
superior al 60% con su homónimo funcio­
nal a lo largo de toda la unidad de trans­
cripción. 

2. Polimorfisrno genético y frecuencias de 
distribución de las variantes 

Se han descrito tres variantes genéticas 
de la a-lactoalbúmina bovina: A, B -que 
difieren entre sí por la sustitución Q 1º/R 1º­
y c. BLUMBERG y TOMBS (1958) detectaron 
las variantes A y B en cebú White Fulani 
nigeriano por medio de electroforesis en 
papel, polimorfismo ya intuido por ASCHA­
FFENBURG y DREWRY ( l 957). u na tercera 
variante de a-Jactoalbúmina, de migración 
algo más lenta que la variante B, ha sido 
descrita en Bos javanicus (BELL et al., 

GEN BOVINO (YIL.OTTE et al., 1987) 

5' ........ . 
738 

160 
27/57/76 

ll~J 
159 

321 

76 

f ~ 
473 504 

GEN CAPRINO (YILOTTE et al., 1991) 

329 
58/271 

160 330 
27/57176 159 76 58/272 

5' ......... I~ J 

770 327 474 503 

Regiones 5 · y 3 · no transcritas 1 
Secuencias intrónicas 

Regiones transcritas no traducidas 
L 

Péptido señal 

Proteína madura 

.•.... 3' 
330 

3' 
354 

Figura 6. Organización estructural del gen de la a-lactoalbúmina en las especies bovina y caprina 
Figure 6. Structural organi~ation olthe a-lactalbumin gene in bovine and caprine specie.1 
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1981 a) y bautizada provisionalmente como 
e, hasta que se confirmen las pertinentes 
diferencias en la secuencia aminoacídica. 

En las razas bovinas del norte de Euro­
pa, esta proteína es monomórfica para la 
variante B, mientras que la variante A está 
de forma minoritaria presente en bastantes 
razas meridionales de origen podólico 
(CHIANESE et al., 1988), así como en todas 
las poblaciones de Bos indicus hasta ahora 
analizadas (Ng-KWAl-HANG y ÜROS­
CLAUDE, 1992). 

En la especie caprina, tan sólo existe 
una referencia a la existencia de dos varian­
tes genéticas, A y B (MAES et al., 1976). 
Sin embargo, el polimorfismo genético de 
las lactoproteínas de esta especie está sien­
do objeto de estudio por isoelectroenfoque 
en geles ultrafinos (Erhardt, comunicación 
personal). 

En la oveja, el polimorfismo de esta pro­
teína es bialélico, si bien la variante B ha 
sido descrita tan sólo en cinco grupos étni­
cos y siempre en estado heterocigoto: 
Latvian Darkheacled (STAMBEKOV et al., 
1974), Comisana, Barbaresca-Siciliana y 
Siciliana-Pinzirita (CHIOFALO y MICARI, 
J 987) y German Black-Faced (ERHARDT, 
J 989b ). El estudio del poi imorfismo genéti­
co de la a-lactoalbúmina sigue en curso, 
tanto por técnicas de electroforesis bidi­
mensional (LóPEZ-ÜÁLVEZ et al., 1995) co­
mo por UTL-TEF (Erhardt, comunicación 
personal). 

~-lactoglobulina 

J. Características moleculares 

Esta proteína tiene una longitud de 162 
aminoácidos en bovino (BRAUNITZER et al .. 
1972), caprino (PRÉAUX et al., 1979) y ovi-
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no (KOLDE y BRAUNITZER, 1983), con un 
elevadísimo grado de conservación amino­
acídica entre ellas, superior al 97%. Al pH 
normal de la leche (6,5), la ~-lactoglobuli­
na de los rumiantes se presenta en forma 
dimérica, con un peso molecular de 18 
KDa por monómero, mientras que en los 
monogástricos en los que está presente apa­
rece en forma monomérica. 

Desde su aislamiento por Palmer en 
1934, ha sido estudiada exhaustivamente 
por prácticamente todas las técnicas dispo­
nibles. A pesar de ello, su función biológica 
sigue siendo un misterio: los más recientes 
estudios cristalográficos por rayos X mues­
tran una estructura similar, por una parte, a 
Ja de proteínas de secreción como la Pro­
teína de Unión al Retinol (RBP), la Pro­
teína Urinaria de Ratón (MUP) y la Pro­
teína 14 de la Placenta (PPl4) (MERCIER et 
al., 1990); y por otra, a Ja familia de las 
lipocalicinas, como la apolipoproteína D 
(PÉREZ y CALVO, 1995). Todas ellas partici­
pan en el transporte de pequeños ligandos 
hidrofóbicos, de forma que, por analogía, la 
hipótesis más en boga la implica en la vehi­
culación de retino! y ácidos grasos en Ja 
leche. 

Se conoce Ja estructura nucleotídica 
completa de los ADNc de bovino (ALE­
XANDER ef al., 1989), ovino (GAYE et al., 
J 986), caprino (FoLCH et al., 1993), caballo 
(n.º EMBL U60356, no publicado) y cerdo 
(ALEXANDER y BEATTIE, l 992a). El transcri­
to maduro y la preproteína representan el 
10% y el 6,4% de la unidad de transcrip­
ción, respectivamente, valores que se acer­
can más a los de las caseínas que a los co­
mentados para la otra seroproteína mayori­
taria. 

Se dispone de las secuencias genicas 
completas de la ~-Jactoglobulina de las tres 
especies de rumiantes domésticos (figura 
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7): ovino (Au y CLARK, 1988; HARRIS et 

al., 1988), bovino (n.º EMBL de acceso: 
Z48305 -9.432 pb-, Xl4710 -7 .877 pb-, no 
publicado) y caprino (FOLCH e t al., 1994). 
En todos los casos, la unidad de transcrip­
ción, de unas 4,7 Kb, está dividida en 7 
exones, con unos tamaños comprendidos 
entre 42 ( exón VI) y 180 ( exón Vil) pb 
(figura 7), estructura que recuerda a la de 
las proteínas MUP y RBP. Este gen está 
situado en el cromosoma 11 en bovino y 
caprino, mientras que en Ja especie ovina 
ha sido mapeado en el cromosoma 3 
(HAYES y PETIT, 1993). 

Otro rasgo en común con la otra sero­
proteína mayoritaria es la existencia de 
pseudogenes, cuya existencia ha sido pues­
ta de manifiesto tanto en la especie bovina 
(PASSEY y MACKINLAY, 1995) como en la 
cabra (FOLCH et al., resultados sin publicar, 
n.º EMBL de acceso Z47079), con un grado 
de homología con sus respectivos homóni­
mos funcionales de 60% en el bovino y 
45% en la especie caprina. 

2. Polimorfismo genético y frernencias de 
distribución de las variantes 

La fJ-lactoglobulina es la proteína más 
polimórfica del ganado vacuno, pues para 
ella se han descrito un mínimo de 12 
variantes genéticas (Erhardt, comunicación 
personal): A, B, C, D, Dr, Dyak/E, F, G, H, 
l, W y X. ASCHAFFENBURG y 0REWRY 
(1955) describieron la existencia de un 
polimorfismo bialélico en esta proteína, 
con dos bandas que llamaron fJ 1 y fJ 2 en 
orden decreciente de movilidad en electro­
foresis en papel a pH alcalino. Esta nomen­
clatura fue más tarde reemplazada por A y 
B, respectivamente, cuando se puso en evi ­
dencia que dicho polimorfismo estaba con­
trolado por dos alelos autosómicos del 

mismo gen (ASCHAFFENBURG y DR EWRY, 
1957), en lo gue constituye la primera re­
ferencia de polimorfismo genético en las 
proteínas lácteas. Las variantes c (BELL, 
1962) y D (GROSCLAUDE et al ., 1966) se 
describieron en las razas europeas Jersey y 
Montbéliarde, respectivamente. Dyak/E 
(GROSCLAUDE et al., 1976b) y F y G (BELL 
et al., 198 lb ) fueron halladas en poblacio­
nes de yak (Bos grunniens) y ganado au tóc­
tono de Bali (Bos javanicus), respectiva­
mente. Las variantes H (DAvou et al., 
1988), I (ERH 1-\RDT et al., 1998), W (KRAU­
SE et al ., 1988) y X (BARANYI et al ., 1993) 
se han descrito en las razas Frisona, Red 
Polish , Murnau-Werdenfelser y Hungarian 
Grey, respectivamente. Con la excepción de 
las variantes H y X, todas las demás están 
caracterizadas a nivel aminoacídico (cuadro 
6). 

Con relación a su frecuencia de distribu­
ción, las variantes A y B parecen estar uni­
versalmente repartidas en Bos indicus y 
Bos taurus, siendo B la mayoritaria en to­
das las poblaciones cebuinas y el 75 % de 
las taurinas (Ng-KWAl-HANG y GROSCLAU­
DE, 1992). Para todas las demás, Ja infor­
mación es muy fragmentada y confusa, 
entre otras cosas por la dificultad de dife­
renciación entre algunas de ellas por la 
mayor parte de las técnicas electroforéticas 
-caso de C y D- o la existencia de varian­
tes aparentemente endémicas de determina­
das poblaciones, como ya se ha comentado 
para la Dy

0
/E, la F y la G. 

La f3-lactoglobulina caprina es igual­
mente polimórfica, con dos alelos: A y B 
(MACHA, 1970, citado en MARTIN, 1993). 

En Ja especie ovina, el polimorfismo ge­
nético de la f3-lactoglobulina es, junto con 
el de la caseína a, 

1
, el mejor documentado, 

con tres variantes: A, B (BELL y McKENZIE, 
1964) y c (ERHARDT, l 989c). Las dos pri-
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GEN BOVINO (n. 0 EMBL de acceso: Z48305. no publicado) 

135 
45/48/42 140 

5'··· .... 1-..J-, 

2765 671 863 

111 

1119 675 

42 
105 14/28 

222 389 

GEN OVINO (ALI eral., 1988: HARRIS e1 al., 1988) 

183 

136 
40/54/42 140 74 111 

42 
105 14/28 180 

5'····· l l 
80 l 664 844 1101 668 213 373 

GEN CAPRINO (FüLCH eral., 1994) 

136 
40/54/42 140 74 111 

5' ........ , -

2148 665 855 1116 674 

Regiones 5' y 3' no transcritas 1 
Secuencias inlrónicas 

42 
105 14/28 

213 389 

Péptido se ñal 

178 

Regiones transcritas no traducidas Prote ína madura 
L 

3' 
1938 

3' 
1916 

•• t. 3' 

1242 

Figura 7. Organización estructural del gen de la f>-lactoglobulina en los rumi antes domésticos 
Figure 7. Struefural organiza/ion of the {3-/actoglobulin gene in domestic rumi11a111s 

CUADRO 6 
DIFERENCIAS AMINOACÍDICAS ENTRE LAS VARIANTES DE 
~-LACTOGLOBULINA BOVINA DE COMPOSICIÓN CONOCIDA 

TABLE6 
AMINO AC!D D!FFERENCES AMONG BOV!NE {3-LACTOCLOBULIN VARIANTS OF 

KNOWN PRIMARY STRUCTURE 

Variante 

A 

B 

e 
D 

Dr 

Dyak/E 

F 

G 

w 

Posiciones aminoacídicas 

28 45 so 56 .59 64 78 108 1 1 8 129/ I 30 158 

GAT (Dl GTC( V) 

GAC (D) GAG (El CCT (Pi ATC (ll GAG (QI GGT (G ) ATC (1) GAG (E) GCC (A) GAC (D) GAG (E) 

CACiT (H) 

CAG(Ql 

AAC (N) GAT(D) 

TCT(SI 

CTC (L ) 

ATGiM ) 

GGG(GJ 

GTC(V) 

GGG(G) 

TAC (Y) GGG (Gl 

GGG(G) 
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meras se distinguen por el cambio Y2º/H2º 
(GAYE el al., 1986), mientras que la varian­
te C difiere de A por la sustitución puntual 
0 85/N8·' (ERHARDT, 1989c). A y B están uni­
versalmente distribuidas (revisado por 
LóPEZ-GÁLVEZ et al., 1994), siendo A el 
más abundante excepto en la raza Rhon­
schaf (AMIGO et al., 1996), mientras que el 
descubrimiento del alelo C en ovejas Meri­
noland y un cruce de Hungarian Merino x 
Pleven (ERHARDT, l 989c), llevó al autor a 
sugerir que este alelo pudiera ser originmio 
de los merinos españoles. Avala esta hipó­
tesis la existencia de la variante e en reba­
ños merinos de Extremadura (Amigo, co­
municación personal). 

Ligamiento de los genes de las caseínas 

Un aspecto de gran importancia en la 
genética de las proteínas lácteas es el estre­
cho ligamiento entre los genes de las cuatro 
caseínas, situación que fue descubierta y 
analizada en el ganado vacuno, primero 
entre las caseínas a ,

1 
y B (GROSCLAUDE et 

al.. 1964 ), a las que poco después se añadió 
la k (GROSCLAUDE et al., 1965). La hipóte­
sis del 1 igamiento de los cuatro genes de las 
caseínas se demoró algo más por el tardío 
descubrimiento de polimorfismo genético 
en Ja a,2 (GROSCLAL'LJE et al., l 976b) pero. 
a partir de ese momento, se confirma con 
rapidez (GROSCLAUDE et al., 1978). El liga­
miento entre los cuatro genes de las caseí­
nas también se ha puesto de manifiesto en 
ovino (LEV ÉZIEL et al., 199 1) y porcino 
( ARCH IBALD et al .. 1994 ), as í corno entre 
las caseínas ª si y a ,2 (GROSCLAUDE et al., 
1987) Y a ,

1 
Y B (LEROUX y MARTIN, 1996) 

del ganado caprino. 

En la espec ie bovina. los genes de las 
caseínas se encuentran situados en el cro­
mosoma 6 (GALLAGH ER el al., 1994), en el 

orden relativo a 51 -B-a52-k (Ferretti et al., 
J 990; THR EA DGILL y WOMf\CK, 1990). den­
tro de una región que FERRElTI et al. ( 1990) 
estiman en 250-300 Kb, mientras que 
THREADGILL y WOMACK (1990) lo cifran en 
menos de 200 Kb. Un trabajo reciente 
(RUNKELS el al., J 997a) confinna la prime­
ra hipótesis, cuantificando la zona en 250 
Kb desde el punto de inicio de la transcrip­
ción de a 51 hasta el extremo 3' del gen de la 
/< -caseína. El ligamiento y orden relativo de 
las caseínas está conservado evolutivamen­
te entre los mamíferos, como lo demuestran 
trabajos análogos al de la especie bovina 
realizados en ratón (Rl.INKELS e1 al. , l 997b) 
y en e l hombre (RUNKELS et al., 1997c). En 
ovino, las caseínas residen en el cromoso­
ma 4 ó 6 (ECHARD et al., 1994) 

El agrupamiento de las caseínas en una 
estrecha franja del genoma tiene conse­
cuencias observables, tanto sobre las fre­
cue ncias alélicas de estos genes en las po­
blac iones (ya intuido por K1NG et al. 
(l 965), al constatar la existencia de combi­
naciones alélicas no aleatorias -haplotipos­
en las caseínas a,

1 
y p), como sobre la 

posible aplicación pníctica de las variantes 
genéticas de las proteínas lácteas para la 
mejora de las característi cas físico-quími ­
cas y/o tecnológicas de la leche, por las 
siguientes razones: 

1. Al se leccionar en favor de un deter­
minado ale lo hay que considerar la posibili ­
dad de estar '·arrastrando" simu ltáneamente 
alelos negativos de la misma u otras caseí­
nas para ese carácter u otro de interés. Para 
evitar este tipo de problemas se recomienda 
generar frecuencias haplotípicas en lugar de 
alélicas (LIEN y ROGNE, 1993; VELMALA et 
al., l 995). 

2. La gran mayoría de los trabajos de 
correlación entre variantes genéticas y 
caracteres productivos de los últimos quin-
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ce años se han restringido al genotipado de 
algunas de las proteínas lácteas, fundamen­
talmente ~-caseína , k-caseína y ~-Lg, olvi­
dándose de las demás, lo que pone en 
entredicho las conclusiones de ellos deriva­
das y explica seguramente la gran cantidad 
de información contradictoria que se ha 
generado ( consúltense, por ejemplo, JAKOB 

y PuHAN, 1992; LIN et al., 1992). 

3. El desarrollo de las técnicas electro­
foréticas , cromatográficas y moleculares 
durante los últimos ai1os ha permitido no 
só lo descubrir nuevas variantes genéticas 
en razas autóctonas de efectivos margina­
les, sino sobre todo desenmascarar poli­
morfismos antes indetectables. Sirva como 
botón de muestra el caso de la variante C 
de la k-caseína bovina, confundida durante 
mucho tiempo con la B, responsable de 
tiempos de coagulación bastante superiores 
(MACHEBOEUF et al., l993) y totalmente 
indeseable, pues, para la transformación de 
la leche en queso. 

Por todas estas razones, es necesario una 
mejora y estandarización de Jos métodos de 
genotipado que permitan conocer de forma 
simultánea las frecuencias alélicas de todas 
las proteínas lácteas antes de extraer con­
clusiones sobre el interés de seleccionar a 
favor o en contra de un determinado haplo­
tipo . 

Influencia de las variantes genéticas de 
las lactoproteínas sobre las propiedades 
físico-químicas y tecnológicas de la leche 

Durante las dos últimas décadas, un gran 
número de grupos de investigación ha mos­
trado un considerable interés en utilizar los 
genes de las lactoproteínas como marcado­
res genéticos para mejorar los aspectos 
cuantitativos y cualitativos de la produc-
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ción láctea así como las propiedades tecno­
lógicas de la leche. 

Sin embargo, se ha de tener en cuenta 
que los efectos atribuidos a una cierta 
variante genética sobre un parámetro pro­
ductivo lo son en el sentido estrictamente 
estadístico o, lo que es lo mismo, las dife­
rencias observadas son meras asociaciones 
de las que en la mayoría de los casos nada 
se sabe del mecanismo fisiológico subya­
cente. A esto hay que añadir su posible 
efecto sobre otros caracteres productivos 
relevantes no relacionados con la produc­
ción lechera, especialmente los relativos al 
crecimiento, así como la existencia de com­
binaciones genotípicas no aleatorias de las 
caseínas, merced al marcado desequilibrio 
de ligamiento de sus genes. 

Todos los comentarios subsiguientes. 
salvo mención específica al ovino o al 
caprino, se refieren a las variantes genéticas 
de las lactoproteínas bovinas, que son con 
diferencia las mejor estudiadas. 

1. Producción lechera 

Las conclusiones publicadas en la exten­
sa bibliografía existente son enormemente 
confusas e incluso contradictorias pues , a la 
propia complejidad del carácter bajo estu­
dio, hay que añadir Ja gran variabilidad de 
las condiciones experimentales de partida 
(tamaño de la muestra, razas implicadas, 
lactoproteínas estudiadas y frecuencias 
relativas de sus variantes, procedimientos 
de genotipado y variantes consideradas, 
método de estimación de Ja producción de 
leche -test-day vs. producción de la lacta­
ción completa-), así como el rigor de los 
ajustes estadísticos de otros factores igual­
mente importantes sobre Ja producción 
lechera (edad de la vaca, estación, estado 
sanitario o efectos de otras variantes genéti-
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cas -BovENHUlS et al., 1992; FALAKI et al., 
1997-). 

Un buen ejemplo lo constituyen las 
variantes genéticas de Ja ~-Lg y de la k­

caseína que, según los autores, bien no 
guardan ninguna correlación con produc­
ción lechera (McLEAN et al., 1984; Ng­
KWAl-fü.\NG et al., 1984), bien ofrecen 
mayor producción los haplotipos ~­

LgA/kA8 (Ng-KWAl-HANG et al., 1986), ~­
LgA8/k8 (FALAKJ et al., 1997) o ~-Lg8/kA 8 

(YEBROVSKI y KOMISSARENKO, 1982). En el 
caso de la caseína a 51 , se ha descrito tanto 
la superioridad del genotipo BB (Ng-KwAJ­
HANG et al., 1984, 1986), por otra parte el 
más abundante en bovino europeo, como la 
ausencia de cualquier correlación (McLEAN 
et al., 1984). Los alelos A2 y A3 de ~-caseí­
na normalmente están asociados a una pro­
ducción lechera más abundante (Ng-KWA!­
HANG et al., 1986). 

En caprino, los alelos fuertes en homoci­
gosis de a 51 dan menor producción lechera 
que cualquier combinación de uno de ellos 
con el alelo intermedio E o los débiles D/F 
(BARBIERI et al., 1995). 

2. Composición físico-química de la leche 

Las cantidades absolutas así como las 
proporciones relativas de los distintos cons­
tituyentes de Ja leche, especialmente la 
grasa y la proteína, dictan el valor de este 
producto en términos económicos, nutriti­
vos y tecnológicos. Globalmente, los resul­
tados publicados en la bibliografía arrojan 
conclusiones algo más claras que las 
comentadas en el capítulo anterior. 

2.1. Cantidad de proteína 

Los genotipos BB de ~-Lg (ASCHA­
FFENBURG y ÜREWRY, 1957), BC de a, 1 

(McLEAN et al., 1984; Ng-KWAl-HANG et 
al., 1986), A 1 B ele ~-caseína (Ng-KWAl­
HANG et al., 1986) y BB ele k-caseína 
(McLEAN et al., 1984; Ng-KWAl-HANG et 
al., 1986; RAMPILLI et al. 1988; VAN 
EENENNAAM y MEDRA NO, 1991) están aso­
ciados con una cantidad de proteína total 
superior a Jos demás. 

Los polimorfismos genéticos de las ca­
seínas a 51 , ~ y k están asociados con el con­
tenido de la proteína correspondiente (caso 
ele Ja k-caseína), de otras caseínas (los ale­
los A 1 y A 2 de la ~ tienen un mayor conte­
nido de caseínas as) y/o de proteínas séri­
cas (como la caseína asl' cuyo genotipo BC 
está asociado a valores superiores de esta 
proteína e inferiores de ~-Lg -Ng-KwA1-
HANG y GROSCLAUDE, 1992-). 

En la especie caprina, el polimorfismo 
genético de la caseína a 51 (GROSCLAUDE et 
al., 1987; GROSCLAUDE, 1988) hace oscilar 
los valores de esta proteína entre O (homo­
cigoto nulo) y 7,2 (homocigoto 'fuerte') g/I 
de leche, lo que tiene importantes conse­
cuencias sobre la cantidad de proteína total 
(MAHÉ et al., 1993; GROSCLAUDE et al., 
1994; BARBIERI et al., l 995). 

En tecnología quesera, sin embargo, este 
parámetro hay que tomarlo con extremo 
cuidado, pues tan sólo nos interesa la prote­
ína de origen caseínico, que es la que queda 
retenida en el coágulo inicial. Así, la pro­
porción caseína/proteína total (casein num­
ber) o el porcentaje de caseína son índices 
mucho más exactos de la 'capacidad quese­
ra' de la leche. 

2.2. Cantidad de grasa 

En la mayor parte de los trabajos, los 
alelos B de ~-Lg (HOOGENDORN et al., 
1969; McLEAN et al., 1984; Ng-KWAl­
HANG et al., 1984, 1986) y de ~-caseína 
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(McLEAN et al., l 984; Ng-KwAt-HANG et 
al., 1986) están presentes en la leche con 
mayor contenido de grasa. Con la k-caseí­
na, los resultados son más contradictorios, 
pues hay trabajos que consideran favorable 
el alelo A (BOVENHUIS et al., 1992; FALAKI 
et al., 1997) mientras que otros se decantan 
por el B (Ng-KWAl-HANG et al., 1986). 

Otro tanto se afirma deJ genotipo BC de 
la caseína C\ 1 (MUNRO, 1978: Ng-KwAJ­
HANG et al., 1986) con relación al homoci­
goto BB. Por desgracia, en ninguno de 
ellos se han encontrado animales ce por 
lo que no es posible discriminar por genoti­
pos extremos el comportamiento de cada 
alelo por separado. 

En caprino, el parámetro "cantidad de 
grasa" tiene un comportamiento análogo al 
de "cantidad de proteína", de tal manera 
que la leche correspondiente a las variantes 
fuertes de a 51 es la más rica en grasa 
(GROSCLAUDE et al., 1994; BARBIERI el al., 
1995). 

3. Propiedades tecnológicas de la leche 

La mayor parte de los lactoderivados se 
fabrican por medio de alguno de estos tres 
procesos tecnológicos básicos: calenta­
miento, a temperaturas de entre 60 y 140ºC; 
concentración de la leche, por evaporación 
o ultracentrifugación; y fermentación, enzi­
mática o microbiana. 

3.1. Estabilidad térmica de la leche 

La estabilidad de la leche y de las proteí­
nas lácteas al calor fue la primera propie­
dad tecnológica estudiada a la luz del 
polimorfismo genético de las lactoproteínas 
(GOUGH y JENNESS, 1961). 

J67 

Por regla general, la pasteurización, tan­
to la rápida (72 ºC durante 16 sg) como la 
lenta (63 ºC durante media hora), tiene 

escasos efectos sobre las propiedades de la 
leche (DALGLEISH, 1993). Por el contrario, 
los tratamientos a altas temperaturas en 
cualquiera de sus formas provoca la desna­
turalización de la ~-Lg y su unión a la k­
caseína de las micelas (Fox, 1982), proceso 
que se ve acelerado en las leches evapora­
das (SwEETSUR y MUIR, 1980), y que inte­
resa minimizar por sus consecuencias nega­
tivas sobre la estabilidad de la leche (Ko­
CAK y ZADOW, 1986). 

En este sentido, numerosos trabajos han 
confirmado diferencias de termoestabilidad 
entre los alelos A y B de la ~-Lg y de la k­

caseína (revisado en JAKOB y PUHAN, 1992) 
las cuales, sin embargo, no pueden ser con­
sideradas como un efecto directo de las 
propiedades de ambas lactoproteínas, pues 
los alelos más favorables en la leche no 
concentrada, ~-LgA y k-CnA, son los menos 

estables en la leche concentrada. Semejante 
contradicción se debe seguramente a la 
gran influencia que sobre la estabilidad tér­
mica de la leche juegan la cantidad y pro­
porciones relativas de todos los componen­
tes de la leche, hecho que no se tiene en 
cuenta cuando se estudia tan sólo el poli­
morfismo genético de dos proteínas. 

3.2. Propiedades de coagulación 

Estudiadas por vez primera por SHERBON 
et al. ( 1967), las propiedades de coagula­
ción de la leche (tiempo y velocidad de 
coagulación, así como amplitud máxima 
del coágulo) son con mucho las que guar­
dan una correlación más estrecha con el po­
limorfismo genético de las lactoproteínas. 

Existe un consenso general a la hora de 
admitir que el alelo B de la k-caseína da 
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lugar a cuajos más finnes y en menos tiem­
po que los derivados del alelo A (Ng-KWAl­
HANG et al. , 1984; GROSCLAUDE, 1988). El 
efecto del alelo E parece ser similar al del 
alelo A (GRAVERT et al., 1991), mientras 
que el alelo e está asociado a tiempos de 
coagulación más prolongados que A y B 
(MACHEBOEUF et al., J 993 ). 

El polimorfismo genético de la ~-caseí­
na está correlacionado con velocidad de 
coagulación y firmeza del cuajo casi tan 
significativamente como el de la k-caseína. 
El alelo B exhibe tiempos de coagulación 
más breves (MARIANI et al., 1986) y un 
cuajo más firme (RAMPILLJ et al., 1988) que 
A. No ocurre lo mismo con los genotipos 
de caseína a 51 y de ~-Lg, para Jos que se 
han publicado resultados bastante contra­
dictorios (JAKOB y PUHAN, 1992). 

El polimorfismo de la caseína a 51 capri­
na tiene también efectos muy significativos 
en los parámetros de coagulación, especial­
mente sobre la amplitud máxima del coágu­
lo (AA>EE>FF) y la velocidad de coagula­
ción (AA>EE=FF) (GROSCLAUDE et al., 
1994). 

En la especie ovina, el genotipo AA de 
la ~-Lg ovina proporciona un cuajo más 
firme y rendimientos queseros superiores a 
los de AB o BB en la raza Manchega (Ló­
PEZ-GÁLVEZ et al. , J 993), si bien otros auto­
res no encuentran ningún tipo de correla­
ción (DI STASIO el al., 1992). 

3.3. Calidad y rendimiento quesero 

El alelo B de la k-caseína proporciona 
rendimientos queseros de 3,5 a 8% superio­
res a los del alelo A en la fabricación de los 
quesos Parmigiano-Reggiano y Parmesa no 
(MARIANJ el al., 1976), Cheddar (GRAHAM 
et al., 1986), Camembert (Rr\HALJ y MÉ­
NARD, 1991) o Buttercheese (ERHARDT et 

al., 1996). Los quesos de vacas BB tienen 
mayor contenido en grasa (MORINI et al., 
1979; GRAHAM et al., 1986; MARZIALJ y 
Ng-KWAJ-HANG, l 986) y menor porcentaje 
de agua (Mr\RZIALI y Ng-KwAI-HANG, 
1986; RAHALJ y MÉNARD, l 991 ), aunque la 
composición final del queso depende tam­
bién en gran medida del protocolo de ela­
boración del mi smo, sobre todo de la tem­
peratura de cocción (SCHAAR et al., 1985). 

La ~-Lg8 muestra rendimientos queseros 
y porcentajes de proteína (SCHAAR et al., 
1985 ; MARZIALI y Ng-KwAJ-HANG, J 986; 
RAHALI y MÉNARD, 1991) superiores a los 
del alelo A. Otro tanto se puede decir del 
alelo A 1 de la ~-caseína con respecto al A 2 

(MARZIALI y Ng-KwA1-HANG, J 986). 

En caprino, los alelos fuertes de Ja caseí­
na a,

1 
proporcionan rendimientos queseros 

superiores a los alelos intermedio (E) y 
débiles (D, F) en un 7 y un 15%, respecti­
vamente (ÜROSCLAUDE et al., 1994 ), así co­
rno cuajos más firmes (DELACROIX-Bou­
CHET et al., 1996), pero un sabor 'a ca­
bra' menos pronunciado en quesos de me­
nos de 2 meses, que se cree debido a la 
menor actividad lipásica de la leche con 
alelos fuertes (LAMBERET et al., 1996). 

Perspectivas futuras 

En esta revisión, se ha puesto de relieve 
tanto la complejidad del polimorfismo 
genético subyacente en las seis proteínas 
intrínsecas de la leche de las tres especies 
de rumiantes domésticos , como el compor­
tamiento diferencial de algunas de las 
variantes sobre ciertos parámetros físico­
químicos y tecnológicos de la leche de gran 
importancia económica. 

Sin embargo, las conclusiones apuntadas 
son fruto de estudios de correlación en su 
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mayor parte sesgados, por el escaso núme­
ro de variantes contempladas, por las limi­
taciones metodológicas inherentes a las téc­
nicas de fenotipado de proteínas y, en el 
caso de los pequeños rumiantes, por limi­
tarse casi exclusivamente al polimorfismo 
de la caseína a 51 . 

Un buen ejemplo de la necesidad de 
incorporar un mayor número de variantes a 
tales trabajos lo constituye la variante e de 
la k-caseína, tradicionalmente confundida 
con la B, asociada recientemente a tiempos 
de coagulación mucho más prolongados 
que A o B (MACHEBOEUF et al., 1993). Por 
otra parte, las nuevas técnicas de genotipa­
do molecular basadas en la PCR ofrecen 
una alternativa muy interesante frente a los 
métodos de proteínas, pues el espectro de 
muestras analizables no está limitado por el 
sexo, la edad o el estado fisiólogico de los 
animales, siendo suficiente como punto de 
partida c ualquie r tejido que contenga célu­
las nucleadas. 

Finalmente, es de gran importanc ia ana­
lizar las cuatro caseínas como un todo , 
merced al marcado desequilibrio de liga­
miento existente entre sus genes, con e l fin 
ele definir las combinaciones a lé licas 
(haplotipos) ó ptimas para e l objetivo de 
selección perseguido. 
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