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NTRODUZNOME

1 lutte occupa un posto di rilieve nell’alimentazione wmana, ais tal quale,
che in seguito alla sua tresformazione in formaggio ed in altri prodatt lattiero-
caseari. Negli ultimi anni importanza della qualita del latte & cresciata nuote-
volments in relazions alle motate esigenze dei consumatori. In pageato ln qua-
lita del latte si identificava principalmente con il contenuto in grasso, opgi il
primo requisite qualitative & rappresentato dal contenuto proteico, 11 latte di
capra, rispetio a quelle bovinn, si controddistingue per la presenza di globuli di
grasso maolte piceoli con membrane protettive pinttesto fragili [1), ceratieristica
che determing uns sensibilith spiceatn alla lipolisi, fenomeno che porta alla libe-
raziane di acidi grassi responsabili del forte e tipico adore o sapare (“ircing™) dei
termagyi di capra [2]. Tra le diverse frazioni costituenti il latie quella pid com-
pleesa & rappresentata dalle sestanze azotate, che sono eestitulbe essenzialmen-
te da proteine e da una piccola quantitd di azoto non proteico (ammoniaca, wrea,
creating, ele.) [3].

Nel latte dei raminanti sono presenti § principali frazioni proteiche od in
particolare 4 caseine (ix,), i, o, e k), codificate da 4 geni autosamiei (rispetiiva-
mente CINIST, CENE, CSNTEE ¢ CSNI) strettamente associnti in un teatto di
DNA di eires 250 kb del cromosoma & (4], e 2 sieroproteine: f-lattaglobuling fero-
maosoma 11} [5] ed a-lattealbuming {cromosoma 5 [6].

Le easeing rappresentana, per il lattante, la principale fonte di amminoaci-
di ¢ svoligono un runlo determinante nel trasporto del fosforo e del enlsio in quan-
tita sufficlenti per le esigenze di sviluppo del tessute asseo, In particolars, lo
canging dei gruppi o, e @, nellordine pii reche di fosforo, determinevebbers lo
capacith delle micells di trasportare caleio e fosforo sotte forma colloidale (7],
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I geni delle proteine sone cspressi nelle cellule spiteliali secernonti dalla
ghinndola mammearia ¢ somo sotto il controllo di diversi armeni [8]. La sintesi
delle proteine del latte & regolata positivamente da insuling, prolatting, gluco-
corticaidi ¢d ormone tiroideo (3] ed & regolata negativamente dal propesteronge
[10]. La strulturn primaria delle doe principali proteine del siero (a-lattoslbu.
mina e f-lattaglobulina) s delle quattrn caseine (o, o, B e ki ¢ stata indivi-
duata per la prima volts nel bovine nel corsa decli anni settpnta [11, 121
Surcessivemente & stata ehiarila la struttura primaria delle amolaghe proteine
caprineg, sia direttamente, & partire dalln proteina stessa {o-lattealbuming:
MacGillivray et af [13]) (f-lattoglobuling: Préaux et of [14]) {caseina o, Brignon
et ol [15]) sia indirettamente, dedueendoly dalla sequenza nucleotidica del gene
a del cTINA (easeing fi: Roberts et af, [16]} (easeinn oz Bouniol [17]) (caseinn k-
Coll et af [18]). A tutt'oggd & nota I'organizzazione genomica o ln sequenza nocleg-
tidica dei geni che eodificano per tali frazioni proteiche.

Mei raminanti le quattro caseine rappresentans circa '80% della proteing
grezza del latte. Esse sono caratierizzate da specifiche proprietd, quali una
basea solubilith & pH 4,6 e, in particolars, le caseine a,,, r, e { precipitans in
presenza di joni caleio. Questaltime sono le frazioni proteiche pin studiate,
aoprattutto nella specie caprina nella quale & stato evidenziato un notevole poli-
morfisme genetico quali-quantitative

CASEINA 41,

1l gene CENISI caprine si estende au di un dratle di DNA di cirea 16,7 kb che
includonn 1138 bp di regioni esoniche & 15647 bp di teatt] intronicd, con un rapgar:
to intronifesond g 1:13,75, La caratieristica principale di tale gone & la strutturs
estremaments frazianata essendo coatituito da 19 eaond, la ewi grandezza varia da
24 » 385 bp, e conseguentemente da 18 intrani (da B0 a 1685 Lyp), T prime esone (53
bpa) non & eodificante, il peptide leader od § primd due amminoacidi della proteina
maturn (unn fosfoproteina i 199 aa) sono codificati dall'esone 2 (63 bp), mentre o
atop codon (TGA) i realizea con Punione deghi ultimi due nuclastidi dal 18* ssone
ed il primo nucleotide del 19° esane |19], In generale, la struttura del gens CENTST
di capra presenti un'organizzazione simile a qualla delfomologo gene nella specie
bavins [20] fattn eccerzione per differenze nella grandeeza di alouni introni come
conseguenid di 3 extra elementi di origine retroposonicn che caratterizzanc la
eequenza boving [19). Tali inserzioni, probabilmente, sone relativamente recenti e
rappresentana ulili marker filogenetici per lo stodie di eloster ded rominanti e per
In mosen & ponto di pretocalli per la rintraccishilith di prodetti di arigine animele.,

Tl gene CSNIST rappresenta da anni un modells eccellente per dimostrare
coane gran parte della variabilith csservata nel contenuto df easeing o) nel latie
di capra sia dovats alla presenen di alleli “quantitativi” sd un singelo locus
struttumle. Fino ad oggt seno stoti individuati almeno 17 alleli asgociati o 4
diverai livelli di sinteai di caseing o, (Tab, 1),
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Tabella 1 - Livella di espressione degli alleli codificanti per [a coseina o, del latta di
capra.
Table 1 - Level of expression of the alleles coding for the @ -casein of goad mlk,

Alleli al lorws CENIS] gl
Alledes at the CSR151 locus

A BI1.B2 B3 B4, C,H L, M ~3,5
LE ~11
D,F.G ~ 0,43
0L, 02N 1]

Un primo gruppe di alleli (A, B1, B2, B3, B4, C, H, L ¢ M) & associato ad un
normale contenulo di easeing o, (cirea 3,5 g/L per allele), mentre gli alleli T ed
E sone associati ad un contenuto intermedio (eirea 1,1 gL per allele) e gli allali
D, F e G sintetizzano per un basso livells di tale frazione prateica (circa 0,45 g/L).
Infine, gli alleli 01, 02 & N rappresentans alleli “nulli® in quanto responsabili del-
I'apparente assenza di caseina oy nel latte [21-26).

La maggior parte degli eventi mutazionali responsabili della formagione di
tali alleli sono stati identificati ed in particolare gli alleli assoeinti ad un nor-
male contenuto proteico =i sono origingti per singnle sostituzioni nudeotidiche
responsabili di singole sostituzioni ammincacidiche [21-23]. Mentre risulta
ancorn sconosciuta la mutazione che porta ella formazione dell'allele I [21], Te-
vento molecolare che caratterizza Vallele CSNIST E & un'insersione di un fram-
mento di DNA di 457 bp realizzatasi tra i nucleotidi 124 & 125 del 19° esone.
Lanalisi dell'inserto ed il confronto con le sequenze presenti in database ha pér-
messo di stabilire che il segmento inserito & un LINE (Long Interapersed
Nuclear Element) di origine retroposizionale [24]. Llinserziono di un elementa di
origine retroposizionale caratterizza anche I'allele G della caseina oy, bovina. In
questa specie linserzione si localizza nel 19° econe, ma tra i ot 58 ¢ 59, Inoltre,
la sequenza del frammento inserito nonché quella delle regioni fiancheggianti
ha permesso di stahilire cho il LINE che caratterizza Uallsle CSNISI C boving
& leggermente diverso da quello evidenziato nella capra. Infatti, i1 LINE bovino
risulta costituito da 371 bp, & fiancheggiato da corte sequenze (11mern) ripetute
in tandenT & mostra una wda di poli T pia corta [27). La ridotta quantitd di
caseina wt,, asseciata agli alleli CSN151 E caprino e CSNIST G bovino sembra
sia da attribuire a due fattori strettamente correlati al LINE inserito: a) pre-
senza nella 3'UTR di sequenze A-17 rich entro il LINE che sembrerebbere detor-
minare una riduzione della stabilith ned messaggeri |28, 29]; b) gl mENAs pro-
dotti da tali alleli mostrano nells regiones 3' UT yna sequenza poli 1T (di origine
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retroposizionale, corrispondente alla regione 5° del LINE) che crea una struttu-
ra estremamente stabile con la coda di poli A del messaggere. Linterazione della
eoda di poli A del meszaggero con la sequenza poli U del LINE ostacolerebbe tale
interazione con consepuente degradazions del messaggero [24].

Per gli alleli CSNI1S1 D e G, per i quali sono stati osservati mRNAs che man-
cano mspettivamente del 8 e del 4° esone, sembra eszere chiamata in gioco .
un'alterazione dei meccanismi di splicing [30]. Mentre non & nota la base mole-
colare responsabile di guesto errato aplicing nell’allele I, la mutazione che

—caratierizza U'allele G- & una trangizione G—+A nel primo nt del sito dopatore di

splicing dellintrone 4 [31]. L'allele F &, invece, caratterizzato dalla delesione di
una citosing al 23° nucleotide del 9 esone ¢ dallingerzione di 11 bp & 3 bp nal-
I'introne succeasivo [32]. Tali mutazioni sarebbero responsabili del ridotto con-
tenuto di caseina oy, nel latte di capra [32]. La quantitsd di mRNA traserilio dal-
Fallale F & cirea 6 volte inferiore rispatto a quella traseritca dallallele A e zono
almeno % le popolazioni di mRNAs prodotte, tra le quali, 1a pit rappresentata si
caratterizza per il mancato splicing degli esoni 9, 10 e 11, che porta alla tradu-
gione di una proteina di 162 as [32).

Liallele CSNIST 01, il vero “allele nulle”, & caratterizzato dalla delesione di
un tratto di DNA di cirea 8,6 kb che ha origine dal 182° nuecleotide del 12° intro-
ne ed include gli ultimi 7 esoni @ corrispondenti intront del gene [33], mentre una
ampia inserzione, fino ad oggl non caratterizzats, & Uevento molecolare respon-
sabile dell'allele CSNI1SI 02 [22].

Tultime ad essere stato identificate in questo locus & 1'sllels CSNIST N,

anch’esso associato ad un contenuto apparentemente nullo della corrispendents
frozione caseinica [26). I dati di sequenza e di tipizzazione hanno dimestrato che
T'allele N, analogamente a quanto osservato per 1'allele F, si caratterizza per la
delezione della citosina al 23* nocleotide del 0° esone, ma non prezenta aleuna
inserzione a livello dell'introne succassiva [26]. Diretta conseguenza della singo-
la delezione al 9° esone & un “frame shifi™ che conduce alla formazione di uno
stop eodon prematurs al 12* esone che sarebbe responsabile dell'apparente
assenza di =intesi proteica [26]. B infatti da diversi anni ormai nota la corrala-
zione tra bloceo prematuro della traduzione e compromissione della sintesi pro-
teica (34, 35].

Tuttavia, lo stesao evento molecolare, che caratlerizza anche Pallele F, risul-
ta associato ad un basso, ma pur presente, livello di sintesi di una forma deleta
di caseina oy, Un confronto tra le sequenze genomiche degli alleli CSNIST A F
e N ha messo in evidenza un totale di 118 siti polimerficl ed, in particolare, 6
mutazioni sembrerebbero specifiche dell’allele N. Nessuna di gueate ultime sem-
brerebbe spiegare tale diversa livello di espressione [26].

Analisi condotte per mezzo di gPCH hanno evidenziato che la quantith di
mENA traseritto dall'allele N & cirea il 33% di quello troseritio dall'allele F. 11
confronto delle sequenze dei traseritti prodotti dagli alleli F e N ha mostrato una
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rimarchevole variabilith di eventi di splicing alternativi (almeno 12 popolazioni
di mENA contre le 9 trascritte dall'allele F. ln modo particolare, & stata osser-
vata une maggiore percentuale di traseritti caratterizzati dalloutsplicing deghi
esoni 9, 10 e 11 prodotti dall'allele F, rispetto all’allele N icirea il 80% contro il
21%) [26].

Gli eventi che conducono alla formarione di traseritti, ad opera di splicing
non costitutivi, sia per allele N che F, potrebbero essere 1a diretta conseguenza
di un delicato meceanismo di “sorveglisnza del’mRNA". Da un lato tale mecca-
nismo opera nel tentativo di impedire la formazione di proteine tronche o total-
mente inattive, come conseguenza di una rapida degradazione dell'mBNA ad
opera della presenza di uno stop codon prematuro [35], dall'altro conferisce un
vantaggio selettivo per la possibile traduzione di proteine delete, ma potenzial-
mente funzionali attraverso la traserizione di mENA con delesioni che ripristi-
nane il frame di lettura alterato dalla mutazione,

E stato ipotizzato che le differenze csservate nell'espressione del gene
CSNIS! di capra posss essere la diretta conseguenza di un sistema pit elabo-
rato di regolazione genica. Per verificare tale ipotesi & stato sequenziato il pro-
motore {eirea 2000 bp) degli alleli A, F e N ed il confronto delle sequenze ha
messo in evidenza numerosi siti polimorfici. Tra le mutazioni investigate una in
particolare (transizione G-+A in posizione - 653) sembrerebbe essere responsa-
bile per l'allele F della creazione di un extra sito di legame per il fattore AP-1,
che svalge un ruolo prioritario nel meceanizmo di repolazione della traserizione
[35].

Questi rsultati, e le differenze quantitative osservate a livello di mENA,
potrebbero, in parte, spiegare I'apparente assenza in SDS-PAGE di caseina o,
nel latte di capre omozigoti per Pallele CSNIST N,

Infing, in base ai dati molecolari acquisiti & possibile ipotizzare, analogamen-
te & quanto riportate per lallele CSNIST M (23], che I'allele N possa essersi ori-
ginato per un particolare fenomeno di reombinazione interallelica [26].

Gli effetti del palimorfismo della caseina o, su produzione, compogizione, strut-
tura micellare, attitudine alla caseificarione e resa casearia del latte di CAQTA SO0
stali ampizmente studiati nelle diverse razze ed i risultati possono essere cosi sin-
tetizzati: 1) nessuna relazione & stata osservata tra genotipo o quantith di latte
prodotio; 2} b stato evidenziato un significativo effetto sia sul dinmetro delle micel-
le che sul loro contenuto di ealeio, che risultano inferiori nel latte di tipo A; 3) i
latte di capra con un pill elevato eontenuto di caseina «,, presenta una migliore
composizions in termini di sostanza secca, proteina, fosforo ed un pH pid basso
rispetto al latte con un minor contenuto di tale frazione proteica: 4) & stato osser-
vato un effetto significativo del polimorfismo genetico sul contenuto in grasso, il
quale risulta pit alto negli alleli associati ad un alto econtenuto di caseina
(CSN1S1 A, B e C) [36]; 61 il latte di capre con genotipe CSNTST A/A presenta un
livello di azoto totale maggiore rispetto a quells prodetto da capre con genotipo 0/0;
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6} effetti significativi sono atati csservati anche per | parametri di coamalazions e
sulla ren in formaggio, magrisre nel latbe con pit alte eontenuln di easeing o, (ad
es., CENTS! FiF ha uns resa del 18,5%, mentre CSNIST AMA del Z1.9%); & arata
rilevata anche un'icfluenzs sulle proprictd organclectiche: infattd, i formaggio
atlenuts con latts ad alte cntenuto di tale frozione proteics 4i caratterizza per un
sapore ed un odore {ircino) meno intensa rispetto a quello olitenuto da capre omo.
rigati per alleli & minore capacitd di sintest per [n caseing o, [37].

CAREINA [§

La cngeing [, dopo Ta easeina i, & la companente proteica proporzienalments
piit abbondants nel latte dei rominanti. Generalmente, il latte di capra mestira un
condenuto di caseing b pari a circa 6 2L per allele [38]. B una fosfoproteina coesi-
tuita de 207 resicdhal amminnacidici. Lorpanizzaxione dol gene che codifien per 1a
easaing [b (CSN2) di enpra, avente ung lunghezsa di cirea 9 kb & simile a qoella
osservata nelle alin: specic. 1 pene & eostituits da 9 esond di grendesza compress
tra 24 by (esane 5) e 482 bp (esane T) e traserive un mANA di 1088 nuclrotidi costi-
tuito da una regiens & UT di 80 nucleotidi fesone 1 e, in parte, ssone 2), da ana
regione codificents di 669 nuclaatidi ¢ da una regione 3 UT di 358 nucleatidi (esont
8 e 8). (Gli esoni 2 0 8 contengonn rspettivaments i segnali di inizio o fine trads.
zhon; Pesone 2, come guello di tutte le alére specie, endifica anche par il peptide
lesder (16 residui amminoacidied) ¢ per i primi 2 residoi ammincacidic dells pro-
teina matura. (L wltim 4 eodani dell'csone 4 e 3 prime codone dellesane 5 eodifi-
enne por il gito di fosfarilazione multiplo SerSerSenilutiy riconoesinto ds wna
spocificn chinasi [39]. Lvsann 7, che & il pit lungo, codifica cirea P52 dells protei-
na matura ¢ corrisponde essenzialmente alla parte idrofoba della pridoing steass,
mentre-lesone B (42 bp) codifiea zoltanto per Pultimo codone (Valk.

Analogamente o quante osservato al foces CENISE, an palimorfisme gquali-
quantitativo & stato evidenziato anche al loens CEN2 di capra (Tab. 23, Lo diffe
renze individuali despressione nel contenuto di caseina B nel Intte di capra sone
determinate dalla presenza di almens otto nlleli: CEN2 A [16], CSN2 Al [40], B
[41F, C [42], D) [43], E iCareli, comumieazions personale), associati ad un normu-
le contenuto di caseina f e CENZ 0 [44] & CSNZ 01 [45] nssociati ad una appa-
rente assonza di tale frazions proteica nel latts (Fig. 13,

Tabella 2 - Livells di espressions daghi alleli eodificanti per In caseins [ dled latte di eapea
Tadile & - Level of expression of the allsles coding for the @ evsein of goat milk,

Alleh al facus (NG oL
Allvles af the CSN2 locus

AALB,CDE -3
I, i1 0
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Figura 1 - Prafill RP-HPLE di due
cuseine isoclotiriche di capre epn
ganatipn f-Cn 00 & f-Cn Ad
Flgure 1 - RP-HPLE profiles of twa
isoslectric caseine of gouts with
genafype (300 00 and A0 A4

Song noti gl eventi melecolar respon-
sahili della formarione della magpior parte
degli alleli a questo focus. In particolars,
comsiderandn Pallele CSNZ A, la condizione
ancestrate del pens, pli alleli C e 01 &
caraiterizzanc eatrambi per una singola
sostituzione nucleotidics {transizione
C—+T) che i realizza rispettivaments al nt
407 [42] e al ut 373 [46] del 7" wsone, men-
tre Fallele O gi arigina per |s singola dele-
ziane di una delle 4 pdenine presenti tra i
nucleatidi 16 o 19 dello stessn esane [44].
La sestituzione che caratterizza Fallele O &
responsnbile per il cambiamento amminoa-
vidico Ala—+Val in posizione 177 delln pro-
teina matura [42], mentre Pevento maleco-
lare che caratterizza Pallele CSV2 B & una
trunversione C—A responsabile del cam-
bismento aa Ser'™ +Tyr (Caroli, comunica-
zione personalel, Per quanto rigoarda Tal-
lele CENZ AL, ln mutazmione si realizzn
nella regione 3' UT e trattasi di una transi-
giom (C-+T) 6l 180° nudeotide del 97 esone,
ad wna distanza di 124 nudeatidi dal site
di poliadenilagions (47}, mentre l'ollels T
#i caratterizza per la sostibuzions ammi-
noacidica Val*™+Asn [43]. A tott'oggl non ¢
noto Pevento molecolare responaabile del-
lallele CENZE B,

Le mutazioni che caratterizzang i due
alleli ralli, 0 ¢ 01, sono responzabili della
formazione di codoni di terminezions pre-
maturi rispettivamante in posizione 53 [44]
« 152 [46],

La frequenza dell'allele CSN2Z 01 & rsul.
tata pari a 0,074 pella razea Garganien,
0,058 nella rezza Maltese, 0,103 nella razza
Nicagtrase allevatn in Calabria & cirea 0,200
nelle capra Creale. Nelle rasse italinne que-
ato allabe & stato sempre csservato in cis con
Vallele CENIST A [48], & nélle capre Creale
anche con Tallale CSNIS? B [41].
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Lianalisi del teaacrittd del gene CEN2 di capra he evidenzinto che i Livelli di
sinkesi degli mANAs degli alleli O ¢ 01 sone rispeltivaments 10 & 100 volte pid
bassi di qualls noemale (allele CENE A) (44, 46].

Dati preliminari sul frazionaments della coseing isoslettricn mediante RP-
HFLLC indicano che negll individui C8N2 A/ Ia caseina I rapprasenta civea il
63% della caseina totale, mentre negh individui CSNE 0U0] questa, identifica-
ta eoltants per i Compo di ritenstone, & cires 1'1,6%, anche ge tale frazione, in
realti, non sembrereble sssere caseina i Lanalisi delle propricti di congula-
ziome del latte con @ senza caseina fi ha, inoltre, dimostrato che il latte degli indi-
vidui omezigoti per Pallele C5W2 01 ha tempi di coagulazione molte pit langhi
(eirea tre volte il valore normale) ed una coneistenza del cosmelo malkto ridotia.
Inaltre, la resn in formaggio (Caciottal 8 30 giorni, ottenuta dal latte dellintera
lattazione, & rsultatn 12,3%-11.7% ¢ 10%, rispettivamente, per i ganotipi CSN2
AfA CENZDVA o CSNZ 0141 [49, 50).

CASEENA it

Trie le: caseing caleio senzibili, la caseing o, & quella magriormente fosforily:
ta. E' ung fosfoproteina costituita da 208 amminascidi. Nel bevino i pane dalla
CASENA @, (CSMNIS2) & costituite da 18458 nucdeotidi ed & suddivise in 1B csoni
i dimensioni variabili tre 21 ¢ 266 nocleotidi. Lorganizengione del gene ol 5 e
al & & molto simile a guella ceservata nel gene codificants ln caseing o,z il prime
esone non & codificante ¢ costhibmisce: ba 5°UTH; il seconde esone, di 63 mucleotidi,
codifica per la sequenia allamente conservata di 15 amminoacidi del peptide
leader, mentre gl alting due esoni contengono la maggicr parte della 3UTR del
gene [51]. Nelln enpra & nota la sequenze dal cDNA [17, 52] ¢ 1a parzizle sequen-
za gendea [53, 54 T cDNA & lungos 1027 nueleotidi & mostra 11 98 5% & 94,6% di
omalogia, rispattivaments, con lo corrispondenti sequenze ovine [66) ¢ bovina
[B6].

Wegli ultimi anni anche a quests locrs & stato evidenziate un peenlisre poli-
marfisme quali-quantitativo. & tutt'agg sono stati individunti ¢ earntterizzati 7
alleli nssociati ad almeno 8 diversi livelli di sintesi dells corrispondents proteina
(Tab. 3 mentre gli alleli CSN1S2 A, CSNIS2 B, CSNIS2 C, CSNISZ E e
CENIS2 F sono associati ad un contenuto normale di caseina o, (38, 62, 53, 57,
8], Fallele CSNIS2 [ & responsahile di un suo contenuto intermedio [54), mes-
tre Tallele CENTS2 0 & un allele "nulle” in quanto associato ad usa appareste
wasenga di caseina i, [64] (Fig 20,

Riguardo all’sllels 13, 'analisi di campioni individuali di latte per mezza di
SDE PAGE ha messo in evidenza che la henda relativa a tals variante mastra
unit chiars riduzione di intensith se comparata con quella di altre varienti o que-
sto {oows, In accordo con questa risulate & ststo stabilito che Follele C5N152 D
#in nspociato ad un pid basso (ntarmedia) livelln di sintost rispetto al normale
(53], Analisi per mezzo di SDS-FAGE, Urea-PAGE e R-HPLC hanno, invece,
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Tabella 3 - Livello di espressione degli alleli codificanti per la caseina o, del latie &
capra.
Tabie 3 - Level of expression of the alloles coting for the o -casein of gont milk,

Allcli al Jocws SN2 gL
Alleles at the CSN252 locus

AB CEFG ~ 35
o <25
1] 0

confermato lapparente assenza di caseina 1, nel latte di capre DmEZigoti per
Fallele CSNIS2 0 [54].

A livello molecolare, ghi alleli CSNIS2 A, B, C, E differiscono per sinpole sosti-
tugioni nueleotidiche rezponsabili di singole sostituzioni amminsacidiche [52,
53, 58] Llallele (SN1S52 D si caratterizan, invece, per una delezione di 106
nueleotidi e, in particolare, degli ullimi 11 nucleotidi dell'11° eaone & i primi 95
nt dell'introne snccessivo [53], mentre la mutazione regponeabile dellallele nulls
& una trangizions (G-+A) all'80° nt dell'11° esone responsabile della formagione
di uno stop codon premature in posizione 110 [54]. Anche per I'allele CENISE 0,
analogamente a quanie riportate per ghi alleli CSNIST N ¢ CSN2 0o 01 la pre-
senza di uno stop codon prematuro potrebbe esgore responsabile dell'apparents
assenza di caseina w, nel latte di capra,

A riprova di cib, Fanalisi per mezzo di Dot hlot ha dimostrato che il livello di
mBNA traseritto dall'allele CSNIS2 0 & circa il 10% del valore normale [53].
L'analisi per mezzo di RTPCR degli mRNAs trascritti ha messo in evidensa la
formazione di diverse popolazioni di mRNA per ghi alleli CSNISZ A, 0 ¢ D. In
particolare, gli alleli A & 0 trascrivone ciascuno sia un mANA correttamente
assemblato (rispetiivamente 81.6% ¢ 68,2%] che prive dells regione eodificante
il 6% ezone {rispettivamente B4 % e 10,3 %), Entrambe o popolazioni di mENA
prodotte dallnllele CSVIS2 O 5i caratterizzano per uno #lop eodon prematurs,
conseguenza della transizione G-+A all'80° ni dell'11° esone. Questo allele pro-
duce, inolire, almeno altri 3 traseritti deleti rispettivamente dall'11® esone
(13,3%), dei primi 81 nt dell'11° esone (7,2%) & dal 6° all'11° esone (1,0%), Infine,
per lallele CSNITS2 D le tre popolazioni di mBNA osservate risalisno delete ded
seguenti esoni: 11° (B2,1%), 6" ed 11° (13, 4%), 67, 8 ed 11° (4,5%), Quest'ultimo
risultato lascerebbe iptizzare che la variante proteica D sia deleta del puptide
relative all'intero esone 11 (167 aa vs 208). La molteplicita di trascritti assem-
blati in mads aberrante, probabilmente conseguenza di un'alterata capacith di
splicing del trascritto primario, potrebbe essere, pertanto, rosponsabile della
ridotta quantita di mRMA prodotto dall'allele CEN1S2 D, dande ragione del con-
tenuto apparentemente pill basso di easeing o, azaociato a tale allsle [40],
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1I fistto che esistano alleli deboli @ nulhi ai
loct dalle cageine caleio-sensibili offre appor-
tunita uniche per la selozione nella specie
anpring, finalizzats alla produzione di latie
con propeietd ipeallergeniche, bassg contenu-
to ealorice ¢ composizions simils al latte di
donns. Grueate, infattd, possiede particolari
caratteristiche: & priva delin frazione [i-latto-
giobuliniea [59], contiene uns quantith di ste-
roproteina che & gren doppia depetto alla
fraziene coseinica 160, inolre mostra un
bases contenubo in cuseina, in particolar
e assenza di careing oy o tracse di cassi-
ne oy [B1]. Appare quindi, evidents che il
latte di donna, se comparate a quelie di altri
mamrniferi, risulta nel complesso un lotie
ipoproteico [G2],

Diati recenti indicans eome il principale
allergene presente nel latte sia proprio la
cageEna i (G3]. | bambini allergici sotiopests
a test hanno infatti eviluppate snticorpi spe-
cifici per questa proteina nel #0% dei cas,
mentre solo nel 45% dei cast hanno prodatta
antigarpi eontro la fHattoglobulins, ritenuta
fine nd ora la principale responsahile delle
reazioni allergiche ol lotte nei bambini [63].

Attunlmente in Italia il latte di copra
viene implegate sopratiutto nellindustria
casearia, In altri paesi eureped ¢ non (Gran
Bral:ag'nn. Htati Uniti, Muovs Zalanda,
Auvstralin, Sud Africa, Francia), oltre che per
In trosformazione il latte i eapra viens da
alouni anni anche progoste sul mercate come
prodetta  fresce per Uslimentazione,
Recentements anche in ltalia =i sta progo-

Figura 2 - Profili BP-HPLC della caseina innlelot-
trica di tre capre con genetipes m, - oo, o, -
CnB0, o, - CnVR

Flgure 2 - KP-HPLED profiles of the fsoelactric
caseing of three goats auth the following genstype
&y~ Ol ), oy - OnBIE, o~ CaBIB
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nendo latte di capra per consumn diretto, in palvers ¢ & lunga conservasione, il
quale, tuttavia & pur sempre enretterizzas da un eontenuto normale di caseina
g, Pertanta, Putilizzo di un latte privo di tale frozione caseinica potrebbe ridur-
e ulteriormente Pincidenza ded fenomeni di intolleranza.

RIASSUNTO — La presents rassegna g & occupata del polimorfismo geneticn delle
ensoing caleio sensibili (n,,, B el del lntde di capra. Sono stati riportati gli even-
ti mutagzionali, a livello di DNA, responsabdli delle diverse forme alloliche,
Vengano illusteati i pessibili eventi molecolari responsahbili del differente livello
di espressione (normale, intermedio, nullo) che caratterizza le diverse forme lle-
liche di uno stesso gene e le relaziond tea polimorfismo genetien & caratteristiche
strutburali, compositive @ tecnologiche del latte di capra. Tnfine, la rassegna hin
considerato {1 ruole del polimerfismo genetico della cossina i, Fiapetin alle
forme di intolleranza dei bambini al latte. Dati rocenti, infatti, indicano come il
principale allergene presente el latte sia proprio la caseinn ;. Partanto, I'uti-
lizzo di un latde priva di tale feagione caseiniea pirtrihbe ridurre ulteriorments
tali fenomen di intalleranza,

Parole chinve: polimorfisme genstico, latte di capra, eassing

ELBIMARY ~ [nfluence of genetic polymorphism of the calefum sensifive eessing on
the structiral and nutritisnal charecteristies and on the dairy eptttude ond
hypoallergenic properties of goat milk. - This peview was focused on the genetic
pelymorphism of the calcium sensitive cassing (0, B, oub of goat milk
Mutational events cheracterising the different allelic variants wers reported.
The molecular events responsible for the difforent lovel of expression (normal,
intermediate, null} that characterise the alleles of the snme gene wers roported,
Furthermars, relations betwecn genetic polymorphizm and structural, compos-
tional and technasliggion] charscteristics of goat milk were considered. Finally, tha
role of genedic polymorphism of casein o, in allergic forms to milk for infants. n
fact, recent rasearch indicntes that the easein o, ia responsible for the onset of
allergic forms, consequently, the wse of a milk lacking this casein fraction could
reduce this phenomenon of intalernnes.

Keywords: genstic palymorphism, goat milk, caseins
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