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RESUMO 

A Beta-caseína é uma proteína presente no leite bovino codificada pelo gene CSN2, 

das suas 13 variantes, entre elas A1 e A2 apresentam maior enfoque em pesquisas, 

pois o alelo A1 está associado ao desenvolvimento de patologias em seres humanos. 

A diferença entre os alelos A1 e A2 está na mutação de um par de bases que resulta 

na substituição de uma prolina por uma histidina. Essa mutação favorece a clivagem 

enzimática e ocorre a liberação do peptídeo bioativo BCM-7. A Bioinformática é a 

metodologia que utiliza meios computacionais para explorar e realizar 

experimentos científicos utilizando dados de plataformas de biotecnologia. O 

presente estudo utilizou ferramentas de bioinformática na análise da proteína 

codificada pelo gene CSN2 de Bos taurus, correlacionando proteína precursora; 

proteína secretada, e as variantes A1 e A2. As análises foram realizadas através da 

utilização de diferentes programas de bioinformática como Blastp, UniProt, Gene 

Runner e STRING. As análises possibilitaram a predição de peptídeos, sítios de 

modificações pós-traducionais e caracterização de similaridade e identidade com a 

Beta-caseína de outros mamíferos. Por meio do software STRING identificou-se a 

interação proteica da Beta-caseína com proteínas do leite. Por meio deste estudo foi 

possível verificar a importância e aplicabilidade da bioinformática e da internet no 

processamento de dados de forma mais rápida e eficiente, contribuindo para a 

inferência de funções de proteínas caseínas de sequência conhecida, ou mesmo 

preditas, a partir de sequência de gênicas disponibilizadas em bancos de dados. 

Palavras-chave: bioinformática, CSN2, variantes A1 e A2. 

 

ABSTRACT 

Beta-casein is a protein present in bovine milk encoded by the CSN2 gene, of its 13 

variants, among them A1 and A2 have greater focus in research, as the A1 allele is 

associated with the development of pathologies in humans. The difference between 

the A1 and A2 alleles lies in the mutation of a base pair that results in the 

replacement of a proline by a histidine. This mutation favors enzymatic cleavage 

and the release of the bioactive peptide BCM-7 occurs. Bioinformatics is the 

methodology that uses computational means to explore and carry out scientific 

experiments using data from biotechnology platforms. The present study used 

bioinformatics tools to analyze the protein encoded by the CSN2 gene of Bos taurus, 

correlating precursor protein; secreted protein, and the A1 and A2 variants. 

Analyzes were performed using different bioinformatics programs such as Blastp, 
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UniProt, Gene Runner and STRING. The analyzes enabled the prediction of 

peptides, sites of post-translational modifications and characterization of similarity 

and identity with beta-casein from other mammals. The STRING software 

identified the protein interaction of beta-casein with milk proteins. Through this 

study, it was possible to verify the importance and applicability of bioinformatics 

and the internet in data processing in a faster and more efficient way, contributing 

to the inference of functions of casein proteins of known sequence, or even 

predicted, from gene sequences available in databases. 

Keywords: bioinformatics, CSN2, A1 and A2 variants. 
 

INTRODUÇÃO 
 

Os seres humanos, animais e plantas são compostos por moléculas, que 

trabalham de forma complexa e organizados para a formação das proteínas que são, 

em grande parte, responsáveis por exercer funções metabólicas. A Biotecnologia 

tem como objetivo estudar o funcionamento dessas moléculas e identificar formas 

de aprimoramento do conhecimento destas(1). 

A bioinformática ou biocomputação associa conhecimentos em distintas 

áreas do conhecimento, reúne dados biológicos, que possibilitam extrair 

informações precisas para o desenvolvimento de uma pesquisa sem a necessidade 

de realizar experimentos laboratoriais, graças aos avanços da tecnologia(2). 

O estudo in silico é o nome dado a essa metodologia, que utiliza meios 

computacionais para explorar e realizar experimentos científicos simulando o que 

ocorre em um organismo vivo(3). Estes estudos computacionais também são 

relacionados com a nomenclatura bioinformática, que é a pesquisa, 

desenvolvimento ou aplicação de ferramentas computacionais e abordagens para 

expandir o uso de dados biológicos, médicos, comportamentais ou de saúde, 

incluindo aqueles para adquirir, armazenar, organizar, arquivar, analisar ou 

visualizar tais dados(4). 

A bioinformática surgiu na década de 1980, mesmo antes deste período e 

até a atualidade, diferentes estudos laboratoriais têm possibilitado a compreensão 

do funcionamento e estrutura de diferentes moléculas. No caso da Beta-caseína, é 

uma proteína do grupo das caseínas presente no leite bovino. Das proteínas que 

compõem o leite, cerca de 80% são caseínas e essas são divididas em quatro grupos: 
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alfa S1 caseína e alfa S2 caseína (45-55%), Beta-caseína (25-35%) e Kappa-caseína 

(8-15%)(5). 

O CSN2 é o gene que codifica a Beta-caseína e de suas 13 variantes (A1, 

A2, A3, A4, B, C, D, E, F, H1, H2, I, G), se destacam os alelos A1 e A2, por serem 

os mais comuns a serem encontrados no leite bovino(6). O leite bovino apresenta 

aproximadamente quatro vezes mais Beta-caseína quando comparado ao leite 

humano(7). 

O consumo de leite bovino contendo a variante A1 está associado ao 

desenvolvimento de patologias em seres humanos, como APLV (Alergia à Proteína 

do Leite)(8), e agravamento de outras doenças como: diabetes mellitus tipo 1(9), 

Doenças Cardiovasculares(10), Síndrome da Morte Súbita Infantil(11), Esquizofrenia 

e Autismo(12). 

A APLV é a doença mais comum causada pela variante A1 e usualmente é 

confundida com a intolerância à lactose. É importante ressaltar as diferenças entre 

elas, de acordo com ALVES e MENDES(13) a APLV é classificada como uma 

doença inflamatória acometendo o trato intestinal e também a pele e se manifesta 

como uma resposta imunológica em combate com algumas proteínas do leite, entre 

elas, a Beta-caseína. Já a intolerância à lactose é promovida pela deficiência da 

enzima lactase, na qual sua função é caracterizada pela quebra das moléculas de 

lactose. 

Em relação aos alelos A1 e A2, os animais podem ser genotipicamente 

homozigotos (A1A1 ou A2A2) ou heterozigotos (A1A2) para o gene da beta- 

caseína(14). O fator determinante para o genótipo do animal depende da raça e país 

de origem. Estudos buscam caracterizar a frequência destes genótipos em animais 

da raça Gir Leiteiro(15), e outras raças como Holstein, Caracu e Sindi(16). 

A genotipagem dos animais reprodutores auxilia o pecuarista a aumentar a 

população de indivíduos homozigóticos para o alelo A2. Essa alternativa possibilita 

vários benefícios, como: reduzir a frequência de gado com o alelo A1 no rebanho e 

produção de produtos com certificação de qualidade. Mas é importante ter cuidado 

em relação à seleção artificial destes animais em busca de melhorias genéticas, pois 
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o alelo A1 pode estar correlacionado a processos fisiológicos importantes para a 

fisiologia bovina ainda não identificadas(15). 

A diferença entre as variantes A1 e A2 está na mutação por substituição de 

um nucleotídeo da cadeia de aminoácidos, na qual o nucleotídeo C (citosina) é 

substituído pelo nucleotídeo A (adenina). Durante a tradução, para formar a 

proteína, ocorre à substituição de um aminoácido prolina (observada nos indivíduos 

com alelo A2) por um aminoácido histidina (observada nos indivíduos contendo o 

alelo A1) na posição 67 da cadeia de aminoácidos(17), para uma cadeia parcial da 

beta caseína de 209 aminoácidos(18). 

Portanto, indivíduos heterozigotos (A1A2) produzem os dois tipos de Beta-

caseína(14). As variantes genéticas são denominadas mutações na estrutura primária 

das caseínas na qual ocorre substituição em um ou mais aminoácidos na cadeia 

polipeptídica da sequência primária(7). 

A variante A1 favorece a clivagem enzimática (corte), devido à mutação por 

substituição, a cadeia se torna vulnerável por não ter a prolina impedindo que a 

clivagem ocorra. Com isso, causa a liberação do peptídeo opióide beta casomorfina-

7 (BCM-7)(9). 

O BCM-7 é um peptídeo bioativo que pode causar no organismo um efeito 

semelhante à morfina, atuando no sistema nervoso central e sistemas periféricos(19). 

Está classificado com um peptídeo opióide agonista e desempenha funções 

farmacológicas(20) que inibem ou estimulam substâncias do funcionamento da 

atividade celular de diferentes sistemas regulatórios no organismo, como por 

exemplo, no sistema cardiovascular age como um anti-hipertensivo por promover 

a inibição da enzima conversora de angiotensina (ECA)(21). 

Essa substância ao entrar no trato gastrointestinal humano causa reações 

como a diminuição da motilidade intestinal, inibição da secreção gástrica, aumento 

da absorção de água e maior estímulo para contração da vesícula biliar(22). No 

prisma comercial, as caseínas em geral apresentam importantes propriedades 

nutricionais, sensoriais e de textura no leite fluido e seus derivados(23). 
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No que se referem às funções biológicas, as caseínas têm função de 

transportar cálcio, fosfato e proteína para o recém-nascido, uma vez que a estrutura 

micelar da caseína sequestra as moléculas de fosfato de cálcio das glândulas 

mamárias(24). O presente estudo utilizou ferramentas de bioinformática na análise 

da proteína codificada pelo gene CSN2 de Bos taurus, correlacionando proteína 

precursora; proteína secretada, e as variantes A1 e A2. 

 

METODOLOGIA 
 

Para realização da análise dos alelos A1 e A2, as sequências de aminoácidos 

destes e da beta caseína de Bos taurus foram obtidas no banco de dados do GenBank 

disponível no National Center for Biotechnology Information (NCBI - 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). As sequências foram alinhadas através do software 

gratuito Gene Runner versão 6.5.52x64 Beta (http://www.generunner.net/)(25) e dos 

softwares disponíveis no site do NCBI: Blastx, Blastp 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). 

Nas análises também foram utilizados os programas UniProt, KEGG Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (https://www.genome.jp/kegg/) e STRING 

(https://www.expasy.org/resources/string). O blast do UniProt é um recurso de 

dados essenciais do ELIXIR (https://www.uniprot.org/blast/). O ELIXIR reúne as 

principais organizações de ciências da vida da Europa na gestão e salvaguarda do 

crescente volume de dados gerados por pesquisas com financiamento público. 

KEGG é um recurso de banco de dados para a compreensão de funções de alto nível 

e utilidades do sistema biológico e possibilita a interpretação biológica de conjuntos 

de dados moleculares em grande escala, como sequências de genoma e 

metagenoma(26). Para predição da interação da proteína da Beta-caseína com outras 

proteínas do leite foi utilizado o software STRING. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Através da busca da sequência proteica de Beta-caseína de Bos taurus no 

Genbank foram identificadas e selecionadas as sequências apresentadas na Tabela 

1. A sequência da beta caseína (Genbank: AAA30431.1, 26-APR-1993) apresenta 

224 aminoácidos. Esta sequência de aminoácido foi traduzida a partir da sequência 

referenciada como sequência completa de Beta-caseína bovina(27). 

Portanto, com um tamanho diferente de 209 aminoácidos como descrito 

previamente(28)(29). A sequência parcial de 209 aminoácidos é identificada no 

Genbank: RF: 1314242A. Esta sequência é referenciada como uma estrutura 

primária de cDNA para Beta-caseína de bovinos(18), tendo atualização no GenBank 

em 23 de outubro de 1996. 

 

Tabela 1. Sequência proteica de Beta-caseína de Bos taurus. 
Beta-caseina [Bos taurus]: GenBank: AAA30431.1 (224 aa) 

MKVLILACLVALALARELEELNVPGEIVESLSSSEESITRINKKIEKFQSEEQQQTEDELQDKIHPF

AQTQSLVYPFPGPIHNSLPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSKVKEAMAPKHKEMPFPKYPVE

PFTESQSLTLTDVENLHLPLPLLQSWMHQPHQPLPPTVMFPPQSVLSLSQSKVLPVPQKAVPYPQ

RDMPIQAFLLYQEPVLGPVRGPFPIIV 

Beta-caseina [Bos taurus]: GenBank: PRF: 1314242A (209 aa) 

RELEELNVPGEIVESLSSSEESITRINKKIEKFQSEEQQQTEDELQDKIHPFAQTQSLVYP

FPGPIHNSLPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSKVKEAMAPKHKEMPFPKYPVEPFT

ESQSLTLTDVENLHLPLPLLQSWMHQPHQPLPPTVMFPPQSVLSLSQSKVLPVPQKAV

PYPQRDMPIQAFLLYQEPVLGPVRGPFPIIV 

Alelo A1 - Beta-caseina, parcial [Bos taurus]: GenBank: AFR67539.1 (77 aa) 

DELQDKIHPFAQTQSLVYPFPGPIHNSLPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSKVKEA

MAPKHKEMPFPKYPVEPF 

Alelo A2 - Beta-caseina, parcial [Bos taurus]: GenBank: QOW17440.1 (77 aa) 

DELQDKIHPFAQTQSLVYPFPGPIPNSLPQNIPPLTQTPVVVPPFLQPEVMGVSKVKEA

MAPKHKEMPFPKYPVEPF 

Fonte: GenBank. 

 

A utilização do blast do UniProt para análise da Beta-caseína 

(AAA30431.1) possibilita uma comprovação in silico de que é uma proteína 

secretada no leite. Essa informação, apesar de parecer redundante, é interessante 

para análise de proteínas hipotéticas de outros organismos com informações ainda 

desconhecidas. Análises através da Bioinformática possibilitam informações 

importantes que podem complementar análises realizadas por outros pesquisadores 
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como a realizada por Ribadeau Dumas et al que caracterizaram a estrutura primária 

da Beta-caseína de bovinos(30). 

A análise de modificações pós-traducionais e eventos de processamento 

PTM/Processing do UniProt (https://www.uniprot.org/uniprot/P02666) mostra que 

a diferença no tamanho das sequências de AAA30431.1 e PRF: 1314242A está 

relacionada ao fato da beta caseína apresentar um peptídeo sinal de secreção N-

terminal nos 15 primeiros aminoácidos da proteína (Tabela 2).  

Peptídeos de sinal são encontrados em proteínas que são direcionadas ao 

retículo endoplasmático e, eventualmente, destinadas a serem secretadas. A 

sequência de sinal é geralmente removida na proteína madura; nesses casos, indica-

se a forma madura de uma proteína derivada do processamento de uma proteína 

precursora(31). A análise através do KEGG (código bta049170) indica a Beta-

caseína como uma proteína participante da via de sinalização da prolactina. 

 

Tabela 2. Identificação de peptídeos presentes na proteína Beta-caseína.  

Característica Posição Descrição Visão gráfica na sequência Comprimento 

Peptídeo Sinal 1-15 Secreção 

 

15 aa 

Cadeia 

(PRO_0000004470) 

16-224 Beta-caseína 
 

209 aa 

Peptídeo 

(PRO_0000292031) 

41-45 Casoparan 
 

5 aa 

Peptídeo 

(PRO_0000320153) 

113-120 Peptídeo 

antioxidante 

 

 
8 aa 

Peptídeo 

(PRO_0000308464) 

129-136 Casohipotensina 

  
8 aa 

Fonte: KEGG. 

 

As caseínas são as principais constituintes das proteínas do leite e podem 

ser classificadas em duas famílias: a primeira consiste nas kappa-caseínas e a 

segunda agrupa as α-s1, α-s2 e caseínas. As caseínas α/β apresentam duas regiões 

conservadas: um agrupamento de resíduos de serina fosforilados e a sequência de 

sinal. O padrão de assinatura ou padrão de consenso para esta família de proteínas 
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(Casein_Alpha_Beta, PS00306) é baseado nos últimos oito resíduos da sequência 

de sinal: C-L-[LV]-A-x-A-[LVF]-A (https://prosite.expasy.org/cgi-

bin/prosite/prosite-search-ac?PDOC00277#ref1).  

A análise da Beta-caseína [Bos taurus] (AAA 30431.1) através do PROSITE 

também possibilitou a identificação de sítios de fosforilação. Este software descreve 

domínios de proteínas, famílias e locais funcionais, bem como padrões e perfis 

associados para identificá-los. O peptídeo sinal de secreção é identificado por 

retângulo, a chave identifica a assinatura da família da beta caseínas (pfam 00363), 

os sítios de fosforilação para proteína caseína quinase II são identificados pelos 

asteriscos (Figura 1). 

 
Figura 1. Alinhamento da sequência completa e parcial da beta caseína, segundo 

PROSITE. 

 

O alinhamento é o processo ou resultado da correspondência de 

nucleotídeos ou resíduos de aminoácidos de duas ou mais sequências biológicas 

para atingir níveis máximos de identidade e, no caso de sequências de aminoácidos, 

conservação, com o objetivo de avaliar o grau de similaridade e a possibilidade de 

homologia (FASSLER, COOPER., 2011)(4). 

O alinhamento (Figura 1), através do software Gene Runner, das sequências 

completa e parcial da beta caseína apresentadas no Quadro 1 possibilitou identificar 

que a mutação de substituição característica do alelo A1 é referente ao aminoácido 

82 da sequência completa da beta caseína disponível no GenBank: AAA 30431.1 e 

referente ao aminoácido 67 da sequência parcial da beta caseína (proteína madura) 

disponível como GenBank: PRF: 1314242A, que equivale ao aminoácido 82 na 

sequência completa. A representação esquemática do alinhamento da sequência 
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parcial da beta caseína (Figura 2) mostra a diferença entre as variantes A1 e A2, 

sendo possível identificar o peptídeo correspondente ao BCM-7 (Figura 2).  

 

 
Figura 2. Diferença entre as variantes de beta caseína A1 e A2, segundo GenBank. 

 

A Ferramenta básica de pesquisa de alinhamento local ou BLAST - Basic 

Local Alignment Search Tool(32) disponível no site do NCBI possibilitou o 

alinhamento de sequências através do Blastp. Conforme informações 

disponibilizadas no próprio site (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), o BLAST 

encontra regiões de similaridade local entre sequências. O programa compara 

sequências de nucleotídeos ou proteínas a bancos de dados de sequências e calcula 

a significância estatística das correspondências.  

O BLAST pode ser usado para inferir relações funcionais e evolutivas entre 

sequências, bem como ajudar a identificar membros de famílias de genes e também 

de proteínas. Alinhamento de sequência de proteína com sequências de proteínas 

depositadas no GenBank (Figura 3), apresenta similaridade e identidade de 

sequências com Beta-caseína de outros mamíferos.  
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Figura 3. Dados comparativos do alinhamento de sequências de Bos taurus com 

outros mamíferos, segundo dados disponíveis em GenBank. 

 

A compreensão entre a identidade da Beta-caseína entre esses diferentes 

mamíferos se torna interessante principalmente devido ao progresso da 

agropecuária e a possibilidade de utilização do leite de diferentes formas. Incluindo 

a utilização do leite de outras espécies no consumo humano, como é o caso do leite 

de Bubalus bubalis. Além de contribuir para despertar o interesse na identificação 

de diferentes mutações ainda desconhecidas que possam impactar na saúde pública, 

como é o caso da variante A1.  

O e-value (Expectation value ou Expect value) representa o número de 

alinhamentos diferentes com pontuações equivalentes ou melhores que S (bit score) 

que se espera que ocorram em uma pesquisa de banco de dados por acaso. Quanto 

menor o valor E, mais significativo é a pontuação e o alinhamento(4). O e-value 

diminui quando o score aumenta. 

Bit score ou pontuação de bit, é derivado da pontuação de alinhamento 

bruto, S, levando em consideração as propriedades estatísticas do sistema de 

pontuação. Como as pontuações de bits são normalizadas em relação ao sistema de 

pontuação, elas podem ser usadas para comparar as pontuações de alinhamento de 

diferentes pesquisas(4). 

A identidade é a extensão em que duas sequências (de nucleotídeos ou 

aminoácidos) têm os mesmos resíduos nas mesmas posições em um alinhamento, 

frequentemente expressa como uma porcentagem. A similaridade indica até que 
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ponto as sequências de nucleotídeos ou proteínas estão relacionadas. A similaridade 

entre duas sequências pode ser expressa como porcentagem de identidade de 

sequência e/ou porcentagem de substituições positivas. Além disso, a homologia é 

a similaridade atribuída à descendência de um ancestral comum. Os componentes 

biológicos homólogos (genes, proteínas, estruturas) são chamados de homólogos(4). 

É interessante a identificação de identidades entre as caseínas de diferentes 

espécies, principalmente porque as proteínas do leite também estão integradas, 

como pode ser observado através da análise com o software STRING (Figura 4). 

Esta é uma base de conhecimento e a ferramenta de software para identificação de 

interações proteína-proteína conhecidas e previstas.  

 
Figura 4. Interação da beta caseína com outras proteínas, segundo dados 

disponíveis em GenBank. 

 

Na figura 4 é possível observar interação proteica da Beta-caseína (CSN2) 

com outras proteínas. O CSN2 possui papel importante na determinação das 

propriedades de superfície das micelas da caseína (224 aa); A alfa-S1-caseína 

(CSN1S1), apresenta papel importante na capacidade do leite de transportar fosfato 

de cálcio; A alfa-lactobumina (LABLA) é  a subunidade reguladora da síntese da 

lactose altera a especificidade do substrato da galactosiltransferas; O PAEP, 

precursor da beta-lactoglobulina, componente primário do soro de leite, ele se liga 

ao retinol e provavelmente está envolvido no transporte dessa molécula; A kappa-

caseína (CSN3), estabiliza a formação de micelas, evitando a precipitação da 

caseína no leite; Alfa-S2-caseína (CSN1S2), apresenta papel importante na 

capacidade do leite de transportar fosfato de cálcio. 
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Estas análises foram possíveis com o uso da biotecnologia. Mesmo diante 

da ampliação dos recursos tecnológicos ainda se percebe a falta ou dificuldade em 

obter ou acessar dados para o desenvolvimento de pesquisas, pois é lento o processo 

de alimentar o banco de dados com informações precisas. Araújo e colaboradores(2) 

destacavam há 10 anos esta necessidade: promover o desenvolvimento de 

tecnologias, em favor da humanidade, promovendo avanços nos mais variados 

setores da sociedade. 

 

CONCLUSÃO 

 

As análises de bioinformática permitem uma redução na duração e nas 

despesas em relação a analises proteicas. A partir do presente trabalho foi possível 

agrupar informações e disponibilizá-las na língua portuguesa de forma 

contextualizada e integrada mostrando a importância da continuidade das análises 

da Beta-caseína, mostrando a similaridade entre a sequência proteica em relação à 

Bos taurus com outras espécies. Além disso, as análises também permitem 

identificar uma relação dessa proteína com outras proteínas a partir de análises de 

bioinformática, como já tem sido observada na secreção do leite. Por meio deste foi 

possível obter um novo olhar, através de análises in silico, da Beta-caseína, suas 

características, estruturas e interações. Verificando-se a importância da 

bioinformática e da ampliação de estudos no processamento de dados a fim de obter 

resultados de forma mais rápida e eficiente, contribuindo para a inferência de 

funções de proteínas de sequência conhecida, ou mesmo preditas, a partir de 

sequência de genes disponibilizada em bancos de dados. 
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