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RESUMEN

Antecedentes: La pB-caseina es la segunda proteina mas abundante de la leche de los mamiferos y
presenta diversas variantes genéticas. Las isoformas Al y A2 despiertan especial interés por sus
implicaciones para la salud humana. Objetivo. Analizar criticamente la evidencia cientifica acerca
de las variantes Al y A2 de la B-caseina en la leche bovina y bufalina, sus posibles implicaciones
para la salud humanay la distribucién de sus genotipos en diferentes razas y especies. Desarrollo:
La revision narrativa incluy¢ articulos originales, revisiones sistematicas y articulos de revision
que se localizaron en bases de datos con indizacion internacional. El analisis abarco la
caracterizacion molecular de la B-caseina, el origen evolutivo de las variantes Al y A2, la
formacion de B-casomorfina-7, la evidencia experimental, clinica y epidemioldgica acerca de sus
posibles efectos en la salud humana y la distribucion de los genotipos A1Al, A1A2 y A2A2 en
razas bovinas y bufalos de agua. Conclusiones: La evidencia disponible confirma que la -caseina
A2 corresponde a la variante ancestral y que el bdfalo de agua presenta predominantemente el
genotipo A2A2. Aunque diversos estudios sefialan posibles beneficios del consumo de leche A2,
especialmente para la salud gastrointestinal, la relacion entre la B-caseina Al, la f-casomorfina-7
y otras enfermedades cronicas permanece sin conclusion y requiere estudios clinicos con mayor
rigor metodoldgico. La caracterizacion genética de los rebafios bovinos y bubalinos constituye una
herramienta estratégica para los programas de mejoramiento genético, el desarrollo de productos
lacteos con valor diferencial y la definicion de prioridades de investigacion.

Palabras clave: pB-caseina Al y A2; B-casomorfina-7; bafalo de agua; mejoramiento genético;
polimorfismo genético (Fuente: MeSH)
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B-caseinas Al y A2 en leche bovina y bufalina: estado actual del conocimiento e implicaciones para la salud humana

ABSTRACT

Background: B-Casein is the second most abundant protein in mammalian milk and occurs in
several genetic variants. Among them, the Al and A2 isoforms have attracted considerable
attention because of their potential implications for human health. Objective. To critically review
the scientific evidence on Al and A2 B-casein variants in bovine and buffalo milk, their potential
implications for human health, and the distribution of their genotypes among different breeds and
species. Development: This narrative review included original research articles, systematic
reviews, and review papers retrieved from major international databases. The analysis addressed
the molecular characteristics of p-casein, the evolutionary origin of Al and A2 variants, -
casomorphin-7 formation, experimental, clinical, and epidemiological evidence concerning
potential effects on human health, and the distribution of A1A1, A1A2, and A2A2 genotypes
among cattle breeds and water buffalo populations. Conclusions: Current evidence confirms that
A2 B-casein represents the ancestral variant and that water buffalo predominantly exhibit the A2A2
genotype. Although several studies suggest possible benefits of A2 milk, particularly for
gastrointestinal health, the association between A1l B-casein, 3-casomorphin-7, and other chronic
diseases remains inconclusive and requires clinical trials with greater methodological rigor.
Genetic characterization of bovine and buffalo populations is a strategic tool for breeding
programs, value-added dairy products, and future research priorities.

Keywords: Al and A2 B-casein; B-casomorphin-7; genetic polymorphism; genetic improvement;
water buffalo (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La leche constituye uno de los alimentos de mayor valor nutricional para el ser humano por su
aporte de proteinas de alta calidad bioldgica, lipidos, vitaminas y minerales esenciales. Las caseinas
representan alrededor del 80 % de la fraccion proteica y determinan, en gran medida, las
propiedades nutricionales y tecnolégicas de la leche y los productos lacteos (Daniloski et al., 2022;
Fernandez-Rico et al., 2022).

Entre las caseinas, la f-caseina despierta especial interés por las variantes genéticas A1y A2, cuya
diferencia radica en un Gnico aminoacido de la posicion 67 de la molécula. Esta sustitucion
modifica la susceptibilidad de la proteina a la hidro6lisis gastrointestinal y favorece, en la variante
Al, la liberacion de B-casomorfina-7 (BCM-7), un péptido bioactivo al que la literatura atribuye
diversos efectos fisioldgicos. No obstante, la evidencia cientifica aln resulta insuficiente para
establecer una relacion causal entre la B-caseina Al y la mayoria de las enfermedades que se le
asocian (Cieslinska et al., 2022; Kaplan et al., 2022; de Vasconcelos et al., 2023; Jeong et al.,
2024).

La caracterizacion de las variantes de la f-caseina también adquiere importancia en los programas
de mejoramiento genético. La frecuencia de A1ALl, A1A2 y A2A2 varia entre razas bovinas; en
Bos indicus, varios estudios muestran una alta representacion del alelo A2 (Khan et al., 2023). En
el bufalo de agua, el genotipo A2A2 alcanza un predominio mucho més uniforme, condicion que
favorece su interés como fuente natural de leche A2 (Mishra et al., 2009; de Oliveira et al., 2021;
Khan et al., 2023a).
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En Cuba, el componente Holstein de los rebafios bovinos constituye un antecedente relevante para
estudiar la frecuencia de Al y A2 en las poblaciones lecheras nacionales (Lépez, 1997). En
paralelo, la alta frecuencia de A2A2 que muestran poblaciones bubalinas de otros paises justifica
la caracterizacion de los rebafios cubanos y su posible aprovechamiento en estrategias de
mejoramiento y diversificacion de productos lacteos (de Oliveira et al., 2021; Khan et al., 2023a).

El objetivo de esta revision fue analizar criticamente la evidencia cientifica acerca de las variantes
Al y A2 de la B-caseina en la leche bovina y bufalina, sus posibles implicaciones para la salud
humana y la distribucion de sus genotipos en diferentes razas y especies, con énfasis en las
perspectivas para la produccion lechera y la investigacion en Cuba.

DESARROLLO

Caracterizacion de la p-caseina en la leche de los mamiferos

La B-caseina es una de las principales proteinas de la leche de los mamiferos y destaca por su
amplio polimorfismo genético y por la generacién de péptidos bioactivos durante la digestion
(Daniloski et al., 2022; Fernandez-Rico et al., 2022). La figura 1 integra la organizacion de las
proteinas de la leche, la ubicacion de la B-caseina en la fraccion caseinica y el patrén general de
sus variantes entre especies lecheras.

1. Organizacién de las proteinas 2. B-caseina (CSN2) 3. Distribucién predominante
de la leche de las variantes entre especies

\ B-caseina (CSN2) J S Variante S 5
[ Proteinas de la leche ] : specie predominante eferencias
¢ Representa entre 25y 35 %
de las caseinas. o
e Mas de 12 variantes descritas Cbeiclierabi20za)
s ” . Sh Eaviios: + Ciesliriska et al. (2022);
Caseinas Proteinas del suero Bovi Singh et al. (2024)
ovino
(=80 %) (=20 %) J Principales variantes
[ 8 A1 | A2
| ] | | " ” Mishra et al. (2009);
[ I ] i l @ de Oliveira et al. (2021);
= . Posicién 67 Posicién 67 Bufalo de
asl as2 K- l ¢ agua
caseina | | caseina caseina caseina ( Histidina \‘ (5 Prolina
|
| (CSN1S1) ! (CSN1S2) (CSN2) (CSN3) ‘ (His) | (Pro) \ ‘ Fernandez-Rico et al.
\ ) ) w @ (2022); Jeong et al.
(< La sustitucion del aminoacido Humano (2024)
en la posicién 67 modifica
_ la hidrélisis enzimatica y
la liberacién de péptidos . - e
bioactivos. = Variante A1 (histidina en posicién 67)
‘ Referencia: Referencia: @ = Variante A2 (prolina en posicién 67)
Fernandez-Rico et al. (2022) Jeong et al. (2024)

Figura 1. Organizacion de las proteinas de la leche, caracteristicas de la B-caseina (CSN2) y
distribucién general de las variantes A1y A2 entre especies. Fuente: elaboracion propia a partir de
Fernandez-Rico et al. (2022), Giribaldi et al. (2022), Cieslinska et al. (2022), Mishra et al. (2009), de
Oliveira et al. (2021), Singh et al. (2024) y Jeong et al. (2024).
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En bovinos, la literatura reconoce mas de una decena de variantes de B-caseina; sin embargo, Aly
A2 figuran entre las de mayor frecuencia e interés bioldgico y comercial (Giribaldi et al., 2022;
Cieslinska et al., 2022; Singh et al., 2024). Ambas difieren Unicamente por el aminoéacido de la
posicién 67 de la cadena polipeptidica: histidina en Al 'y prolina en A2. Esta sustitucion modifica
la susceptibilidad de la proteina a la hidrdlisis enzimatica y favorece la liberacion de [-
casomorfina-7 durante la digestion de Al (Kaplan et al., 2022; Jeong et al., 2024).

En el ganado bovino coexisten Al y A2 con frecuencias que dependen de la raza y del origen
geogréfico, mientras que el bufalo de agua y la leche humana conservan predominantemente la
variante ancestral A2 (Mishra et al., 2009; de Oliveira et al., 2021; Fernandez-Rico et al., 2022;
Khan et al., 2023a; Jeong et al., 2024). Estas diferencias aportan una base para interpretar el origen
evolutivo y las implicaciones bioldgicas de ambas variantes.

Origen de las principales variantes A1 y A2 de la B-caseina y formacion de p-casomorfina-7

La variante A2 constituye la forma ancestral de la B-caseina en los bdvidos, mientras que Al
aparecio después por una mutacion puntual en el gen CSN2 que probablemente ocurri6 entre 5 000
y 10 000 afios atras, durante la domesticacion y la seleccion del ganado europeo (Truswell, 2005;
Kaminski et al., 2024). Esta mutacion sustituyd la prolina por histidina en la posicion 67 de la
cadena polipeptidica, modificé la susceptibilidad de la proteina a la hidrolisis enzimatica y origind
diferencias funcionales entre ambas variantes (Jeong et al., 2024).

La evidencia genética respalda el origen ancestral del alelo A2. El alelo Al se concentra
principalmente en ganado Bos taurus, mientras que Bos indicus, el bufalo de agua y otros rumiantes
conservan una alta frecuencia de A2. Asimismo, el anlisis de ADN de Bos primigenius, ancestro
del ganado doméstico, identificé exclusivamente el alelo A2, resultado que apoya un origen
posterior para Al (Kaminski et al., 2024).

Las diferencias estructurales entre ambas variantes determinan su comportamiento durante la
digestion (Figura 2). La histidina de la posicion 67 facilita la hidrolisis enzimatica de la B-caseina
Al y favorece la liberacion de B-casomorfina-7 (BCM-7), mientras que la prolina de A2 dificulta
ese proceso (Giribaldi et al., 2022; Kaplan et al., 2022; Jeong et al., 2024). La BCM-7 pertenece
al grupo de los péptidos bioactivos con actividad opioide y constituye el principal elemento de
diferenciacion bioquimica entre ambas variantes.
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[ Posicién 67 ] Posicién 67 ( Posicién 67 ]
Histidina Histidina _ ~ Prolina Prolina
(His) (His) (Pro) (Pro)
( Digestién gastrointestinal ] ; ; [ Digestién gastrointestinal ]
*  Una unica sustitucién ‘
( Liberacién de ; os amiméc_id_o_ RN : Escasa o nula liberacién
B-casomorfina-7 (BCM-7) : lasusceptibilidadala - de B-casomorfina-7 (BCM-7)
~ { — — . hidrélisis enzimatica. e ¢
Mayor liberacién Liberacién minima o ausente
de BCM-7 de BCM-7
La histidina en la posicién 67 facilita La prolina en la posicién 67 confiere mayor
la hidrélisis del enlace peptidico y estabilidad al enlace peptidico, reduciendo
la liberacién de BCM-7 durante la digestién. o evitando la liberacién de BCM-7.

Figura 2. Diferencias entre las variantes A1 y A2 en la posicion 67 de la B-caseina y liberacion de f-
casomorfina-7 durante la digestion. Fuente: Jeong et al. (2024), con apoyo de Giribaldi et al. (2022) y
Kaplan et al. (2022).

Variantes genéticas de la B-caseina en diferentes razas bovinas y bafalos

La distribucion de Al y A2 varia entre especies, razas y poblaciones, por lo que no conviene
establecer una separacion absoluta entre razas «Al» y «A2». En Holstein-Friesian, Ardicli et al.
(2023) encontraron una frecuencia de 0,68 para el alelo A2; A1A2 alcanz6 46,25 % y AlAl,
9,33 %. Otros estudios en Holstein-Friesian también muestran coexistencia de ambos alelos y
posibilidades de seleccion hacia A2A2 (Kaminski y Cieslinska, 2025; Bekyarova, 2026). En Jersey
de Japon, A2A2 represent6 66,5 %, A1A2 30,3 % y A1A1 3,2 % (Nuomin et al., 2022); ademas,
Singh et al. (2024) confirmaron la presencia de fenotipos A1y A2 en bovinos con componente
Jersey. En Brown Swiss se observa también una proporcion relevante de ALA2 y A2A2 (Gonzales
Malc, 2024).

En Bos indicus, la evidencia muestra un patron mas uniforme a favor de A2. Mukesh et al. (2022)
encontraron una frecuencia de 0,95 para este alelo en bovinos nativos de India. Khan et al. (2023)
registraron una frecuencia media de A2A2 de 0,80 en siete razas nativas, ausencia de A1Aly una
frecuencia de 0,93 para A2A2 en Gir. Pessoa et al. (2023) comunicaron altas frecuencias de A2A2
en Gyr, Guzerat y Sindhi; Raja et al. (2023) también confirmaron el predominio de A2 en razas
cebl de India. En poblaciones de Gyr y otros bovinos de América Latina, Cely Leal et al. (2024)
y Cartuche-Macas et al. (2025) aportan resultados que refuerzan la alta representacion de A2.

Las poblaciones criollas de América Latina también muestran una presencia importante de A2,
aunque la magnitud varia entre grupos genéticos. En las razas Guaymi y Guabala de Panama,
Villalobos-Cortés et al. (2023) encontraron frecuencias altas de A2A2 en CSN2. En Blanco
Orejinegro de Colombia, Hernandez-Herrera y Rincon-Florez (2024) identificaron A2 como la
variante de [3-caseina con mayor frecuencia, con un valor de 0,509. Por ello, la interpretacion debe
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atender la variabilidad de cada raza y evitar una generalizacion para todo el ganado criollo
(Villalobos-Cortés et al., 2023; Herndndez-Herrera y Rincon-Flérez, 2024).

El bdfalo de agua presenta el patrdn més consistente. De Oliveira et al. (2021) genotiparon 657
animales de cuatro razas y encontraron A2A2 en todos los individuos. Khan et al. (2023a)
obtuvieron un resultado concordante en 250 bufalos Azi-Kheli y no detectaron la sustitucion de
prolina por histidina que caracteriza a Al en la posicidn 67. La coincidencia con estudios previos
sustenta el predominio de A2A2 en Bubalus bubalis y respalda la consideracion de la leche bufalina
como fuente natural de B-caseina A2 (Mishra et al., 2009; Ramesha et al., 2016; de Oliveira et al.,
2021; Khan et al., 2023a).

|
Grupo racial / raza Patrén general de variantes | Distribucion tipica de genotipos* Interpretacién

9-12%
\g . . . El A1 se mantiene en
' Holevaifi Coexlstencla. de Aly A2, | A1A1 SReSieRElaaprediaBIH Ardicli et al. (2023);
Friesian Z"T F;’Tse:;'a relevante 40-48% B A1A2 aunque el A2 también Kaminski y Ciesliiska (2025);
lel alelo A1. 42-48%

B A2A2 alcanza valores elevados en = Bekyarova (2026)

muchas poblaciones.

' 3-5%

) B AAT El genotipo A2A2 es el

Alta representacién . | AlA2 mas frecuente en la Nuomin et al. (2022);

del alelo A2. 63679 \2 8% @ A2ap | Mayoriade los estudios Singh et al. (2024)
reportados.

8-15% )
Coexistencia de A1y A2, | AIAY Les; PSFLQC‘;?Z‘*ZSA”;““'T*""
con importancia de los | A1A2 b e?ta Gonzales Malc (2024)
e e 40-50% . presente en proporciones
8 B y : A2A2 importantes.

0-2% ;
" s IR El allelo ancestrzl,AZ Erzjo:;ma Mukesh et o, (2022);
| A1A2 :Sel":e':f:::\;‘:"::z - Khan et al. (2023);
83-92% Wisony | pES TR Pessoa et al. (2023)
y bajas.

2-10%
Razas Alelo A2 frecuente, ' | AIA1 El A2 se presenta con Villalobos-Cortés et al.
criollas con variacién entre 0 | AIA2 frecuencia importante; (2023); Hernandez-Herrera
tropicales  poblaciones. /0% @ A2a2 | lamagnitud depende de y Rincén-Flérez (2024)
la raza y del entorno.

Bifalo de Predominio practicamente o AA1 En los estud‘fos reportados, Mishra et al. (2009);
exclusivo del genotipo 100 % | A1A2 todos los animales fueron Ramesha et al. (2016);
agua 4 A2A2; la variante A1 esta de Oliveira et al. (2021);

A2A2.
| A2A2 ausente. Khan et al. (2023a)

Bos indicus  Claro predominio del
(cebu) alelo A2.

Figura 3. Patrones de las variantes A1 y A2 de la B-caseina (CSN2) en diferentes razas bovinas y
bafalos de agua. Fuente: elaboracion propia.

La distribucion que resume la figura 3 refleja la influencia conjunta de la historia evolutiva y la
seleccion genética. En las razas taurinas lecheras persiste una representacion importante de Al,
aungue A2 también puede alcanzar frecuencias altas; en Bos indicus y en el bufalo de agua, A2
muestra un predominio mucho mayor (de Oliveira et al., 2021; Mukesh et al., 2022; Ardicli et al.,
2023; Kaminski et al., 2024).

Estas diferencias ofrecen una oportunidad para incorporar CSN2 como criterio complementario en
los programas de mejoramiento genético, sin desplazar los objetivos de productividad, adaptacion,
fertilidad y calidad de la leche. La utilidad de este marcador depende de su integracion con el
conjunto de caracteres que determinan la eficiencia del sistema productivo (Ardicli et al., 2023;
Pessoa et al., 2023; Cartuche-Macas et al., 2025).

En el bafalo de agua, la frecuencia muy alta de A2A2 permite valorar la leche bufalina como una
fuente natural de B-caseina A2 y como una alternativa para productos lacteos con valor diferencial,
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sin necesidad de una seleccion intensa para este locus (Mishra et al., 2009; de Oliveira et al., 2021,
Khan et al., 2023a).

Impacto de las variantes A1y A2 de la -caseina en la salud humana

La posible relacion entre A1y A2 de la B-caseina y la salud humana constituye uno de los temas
con mayor debate en la investigacion nutricional. El interés cientifico se centra en la liberacion de
-casomorfina-7 (BCM-7) durante la digestion de Al y en sus posibles efectos fisioldgicos. Sin
embargo, la solidez de la evidencia varia segun el desenlace que se examine (Brooke-Taylor et al.,
2017, Cieslinska et al., 2022; de Vasconcelos et al., 2023; Robinson et al., 2025).

Tabla 1. Nivel de evidencia cientifica acerca de las posibles implicaciones de las variantes Aly A2 de
la B-caseina en la salud humana.

Posible efecto en la Tipo de evidencia Nivel de Estado actual del
salud predominante evidencia* conocimiento

La evidencia indica una mejor

Molestias Ensayos clinicos y Alto tolerancia digestiva de la leche
gastrointestinales revisiones sistematicas A2 en algunos grupos de
consumidores.
Los resultados muestran interés
L, . Estudios experimentales clinico, pero adn necesitan
Inflamacion intestinal P y Moderado P

algunos ensayos clinicos confirmacion en ensayos de
mayor escala.
La evidencia ain emerge y no
Moderado permite establecer
recomendaciones clinicas.
Algunos estudios sefialan
posibles beneficios, pero hacen

Ensayos clinicos recientes

Microbiota intestinal ) .
y estudios experimentales

Crecimiento y desarrollo

infantil Pocos estudios clinicos Moderado falta resultados en otras
poblaciones.
. o Estudios epidemioldgicos . La evidencia no permite
Diabetes mellitus tipo 1 Bajo establecer una relacion causal

experimentales ]’
y exp con la B-caseina Al.

Los resultados muestran
Estudios observacionales Bajo inconsistencias y no permiten
conclusiones firmes.

Enfermedades
cardiovasculares

Trastornos neurolégicos

(autismo, esquizofrenia Modelos animales, La evidencia clinica no basta y
enfermeo]ad ?je ’ estudios in vitro y Bajo las asociaciones contintian en
observacionales debate.

Alzheimer)

*Clasificacién que resulta del anélisis de la literatura. Fuente: elaboracién propia a partir de Brooke-Taylor et
al. (2017), Kay et al. (2021), Cieslinska et al. (2022), Kaplan et al. (2022), de Vasconcelos et al. (2023), Jeong et
al. (2024), Kabir et al. (2024), Robinson et al. (2025) y Sujani et al. (2026).

Diversos ensayos clinicos evaluaron el consumo de leche con -caseina A2 en comparacion con la
leche convencional. En conjunto, los resultados indican una mejor tolerancia gastrointestinal con
la leche A2, que se expresa mediante menor intensidad de los sintomas, menor frecuencia de
distension abdominal y mejor consistencia de las heces, especialmente en personas con intolerancia
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digestiva o autopercepcion de intolerancia a la leche (He et al., 2017; Brooke-Taylor et al., 2017,
Kay et al., 2021; Jeong et al., 2024; Robinson et al., 2025).

Entre los mecanismos que se proponen figuran una menor liberacion de BCM-7 durante la
digestion de A2, una respuesta inflamatoria intestinal de menor intensidad y cambios favorables en
la microbiota. No obstante, estos mecanismos aun requieren confirmacion mediante estudios
clinicos y experimentales de mayor alcance (Kaplan et al., 2022; Giribaldi et al., 2022; Jeong et
al., 2024; Sujani et al., 2026).

En contraste, la evidencia de una relacion entre Al y las enfermedades cardiovasculares, la diabetes
mellitus tipo 1, los trastornos neuroldgicos, las alteraciones del neurodesarrollo o los procesos
autoinmunes aun resulta insuficiente. Algunos estudios observacionales describen asociaciones,
pero estas no demuestran causalidad y pueden depender de factores dietéticos, genéticos y
ambientales (de Vasconcelos et al., 2023; Kabir et al., 2024). Las revisiones sistematicas sitlan la
evidencia mas consistente a favor de A2 en el ambito gastrointestinal; las asociaciones con otras
enfermedades requieren ensayos clinicos multicéntricos, muestras de mayor tamarfio y seguimiento
de larga duracion (Brooke-Taylor et al., 2017; Cieslinska et al., 2022; Robinson et al., 2025).

Leche de biufalas: una fuente natural de B-caseina A2 e implicaciones para Cuba

La leche de bufala despierta un interés creciente por sus caracteristicas nutricionales y tecnolégicas
y por el potencial productivo del bufalo de agua en sistemas tropicales. En comparacién con la
leche bovina, presenta mayores concentraciones de grasa, proteinas, caseinas y solidos totales, lo
que incrementa su valor nutricional y mejora el rendimiento en la elaboracion de quesos y otros
productos lacteos (Fernandez-Rico et al., 2022).

En Cuba, el estudio de CSN2 puede ampliar la base cientifica de la produccion bovina y bubalina.
La experiencia nacional en cruzamientos bovinos y el uso historico de Holstein justifican la
caracterizacion de A1y A2 en los rebafios del pais (Lépez, 1997). En el caso bubalino, la evidencia
internacional acerca del predominio de A2A2 ofrece una referencia para evaluar las poblaciones
nacionales y explorar productos lacteos con valor diferencial (de Oliveira et al., 2021; Khan et al.,
2023a; Fernandez-Rico et al., 2022).

Vacios de conocimiento y prioridades de investigacion en Cuba

A pesar de los avances en el conocimiento de Aly A2, persisten vacios en torno a sus implicaciones
bioldgicas y su aplicacion en los sistemas de produccién lechera. La evidencia clinica respalda
principalmente una mejor tolerancia gastrointestinal con leche que contiene exclusivamente f3-
caseina A2; las posibles relaciones con enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neurolégicas
0 autoinmunes aln requieren ensayos clinicos multicéntricos, muestras de mayor tamafio y
seguimiento de larga duracion (Brooke-Taylor et al., 2017; Cieslinska et al., 2022; de VVasconcelos
et al., 2023; Robinson et al., 2025).

En produccion animal, gran parte de la informacion procede de poblaciones bovinas de Europa,
Asia y Oceania, y la evidencia para los sistemas tropicales aun resulta escasa. También faltan
estudios que integren la variabilidad de CSN2 con la productividad, la composicion de la leche y
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sus implicaciones nutricionales en una misma poblacion (de Oliveira et al., 2021; Mukesh et al.,
2022; Ardicli et al., 2023; Pessoa et al., 2023).

En Cuba existen antecedentes de investigacion acerca de proteinas lacteas en bovinos. Uffo et al.
(2006) caracterizaron seis loci en Criollo de Cuba, Cebu Cubano y Siboney de Cuba, entre ellos el
locus de B-caseina; ese estudio evaluo variantes A/B y no la distincion A1/A2 de la posicién 67.
En humanos, los trabajos se orientan con mayor frecuencia hacia la alergia a las proteinas de la
leche de vaca y la caracterizacion clinica de pacientes con esta alergia (Vera Cruz y Valero Cedefio,
2023; Montero Verdecia et al., 2024). En la blsqueda de esta revision no se localizaron
publicaciones nacionales que determinen especificamente A1Al, A1A2 y A2A2 en rebafios
cubanos ni que evalten su relacion con la calidad de la leche, los sistemas de produccién o la salud
de los consumidores.

La integracion de estas lineas de investigacion puede fortalecer la base cientifica de los programas
de mejoramiento genético y contribuir a sistemas de produccién lechera mas eficientes y a
productos lacteos con valor diferencial y pertinencia para las condiciones de produccion y consumo
de Cuba (Lo6pez, 1997; Fernandez-Rico et al., 2022; de Oliveira et al., 2021).

CONCLUSIONES

La B-caseina es una de las proteinas mas relevantes de la leche por su amplio polimorfismo genético
y por las diferencias funcionales entre sus principales variantes. La evidencia disponible confirma
que A2 corresponde a la forma ancestral, mientras que Al surgid por una mutacion puntual en
CSN2 que favorece la liberacion de B-casomorfina-7 durante la digestion. Estas diferencias
explican el creciente interés cientifico por sus posibles implicaciones en la nutricion humana y en
los programas de mejoramiento genético.

La evidencia clinica mas consistente indica una mejor tolerancia gastrointestinal con leche que
contiene exclusivamente [3-caseina A2. En contraste, las relaciones que se plantean entre Al y
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neuroldgicas o autoinmunes aun no cuentan con
evidencia suficiente para establecer causalidad y requieren estudios clinicos con mayor calidad
metodoldgica.

En Cuba, la incorporacién del conocimiento que genera la investigacion internacional y el
desarrollo de estudios propios representan una oportunidad para fortalecer la base cientifica de la
produccion bovina y bubalina. La caracterizacion de las variantes de la 3-caseina y su integracion
con el mejoramiento genético, la calidad de la leche, la ciencia de los alimentos y la nutricién
humana pueden contribuir a sistemas de produccion con mayor sustento cientifico y a productos
lacteos con mayor valor comercial.
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