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RESUMO

Colostro e leite bovino contêm fatores de crescimento tais como o fator de 
crescimento semelhante à insulina IGF-I, IGF-II, fator de crescimento transformador 
beta TGF-β1, TGF-β2, fator de crescimento epidérmico EGF, fator de crescimento de 
fibroblastos básico bFGF e fator de crescimento derivado de plaquetas PDGF. Nos 
últimos anos, o foco do interesse científico tem sido a identificação desses fatores 
dentro do leite bovino que pode ser relevante para a melhoria da saúde humana. Dessa 
forma, foram desenvolvidas diversas metodologias para a extração desses fatores 
de crescimento do leite a partir de leite, colostro ou soro de leite. As metodologias 
mais usadas são cromatografia de troca catiônica, microfiltração e ultrafiltração. A 
cromatografia de troca catiônica tem sido amplamente utilizada devido à natureza 
básica dos fatores de crescimento, enquanto a microfiltração tem sido utilizada para 
a concentração de alguns fatores de crescimento a partir de colostro, e a ultrafiltração 
foi bem sucedida apenas na separação de IGF-I a partir de IGF-II no soro de leite. 
Extratos de fator de crescimento a partir do leite, do colostro ou do soro de leite 
têm sido utilizados como preparações terapêuticas para cicatrização de feridas e no 
tratamento de doenças inflamatórias do intestino.

Palavras-chave: fatores de crescimento; separação; quantificação; técnicas de 
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ABSTRACT

Bovine milk and colostrum contain growth factors such as insulin-like growth 
factor IGF-I, IGF-II, transforming growth factor TGF-β1, TGF-β2, epidermal growth 
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factor EGF, basic fibroblast growth factor bFGF and platelet-derived growth factor 
PDGF. In recent years, intense scientific interest has been focused on the identification 
of factors within bovine milk that may be relevant to improving human health. Then 
a number of methodologies for the extraction of milk growth factors from milk, 
colostrum or whey have been developed. Cation-exchange chromatography has been 
widely used because of the basic nature of the growth factors. Also, microfiltration 
has been used for the concentration of some growth factors from colostrum, 
while ultrafiltration was successful only in separating IGF-I from IGF-II in whey. 
Growth factor extracts from milk, colostrum or whey have been used as therapeutic 
preparations for wound healing and in the treatment of inflammatory gut disorders.

Keywords: growthfactors; extraction; quantification; technicalmembrane; 
cation-exchangechromatography.

INTRODUÇÃO

O leite é tema de estudo cientifico há 
muitos anos e pode ser classificado e definido 
quanto a sua função nutricional ao neonatal, 
quanto a sua complexa estrutura e composi ção 
química, quanto a sua aptidão ao processamento 
industrial e quanto aos atributos impostos 
pelos órgãos de normatização e fiscalização. 
Os benefícios do consumo de leite de vaca e 
seus derivados lácteos pelos humanos estão 
associados principalmente à quantidade e 
bio dis ponibilidade do cálcio, de aminoácidos 
e de ácidos graxos essenciais. Recentemente 
muitos estudos enfatizam a importância das 
proteínas e dos peptídeos bioativos presentes 
no leite, bem como mecanismos para a sua 
utilização na formulação de novos produ tos 
lácteos. Dentre os peptídeos bioativos lác-
teos encontram-se os fatores de cresci mento 
(SMITHERS, 2008; NAGPAL et al., 2012; 
CHEN et  a l . ,  2013;  OLLIKAINEN; 
MUURONEN, 2013; TUNG et al., 2013).

Os fatores de crescimento presentes no
leite têm atraído interesse da comunida de 
cien tífica como potenciais ingredien tes bioa-
tivos para a indústria de alimentos, poden do 
ser explorados na produção de ali men tos 
fun cionais para crianças ou para administra-
ção em terapias contra doenças intes tinais 
(SMITHERS, 2008). O fator de crescimento 

transformador beta (TGF-β) é um dos fatores
de crescimento presentes no leite e tem a 
função de estimular o crescimento de células, 
especialmente do tecido conectivo, parti-
cipa na formação de ossos e cartilagens, no 
controle do sistema imune e na cicatrização 
de feridas, assim como no controle da infla-
mação intestinal (GAUTHIER et al., 2006).

Os TGF-βs compreendem uma família 
de polipeptídios que incluem os TGF-β1, 
TGF-β2 e TGF-β3, possuindo a função de 
regular o desenvolvimento do tecido mamário 
(VRIES et al., 2011). A forma predominante 
no leite é a TGF-β2 (85%), apresentando-se 
ligada a uma proteína e com dímeros com 
224 aminoácidos e 25000 Da, após ati vação 
ácida, sendo que quatro ligações dis sulfeto 
estabilizam cada monômero e uma ligação 
dissulfeto estabiliza o dímero. TGF-β1 é o 
único outro membro da família do TGF-β 
encontrado no leite, mas ocorre em concentra-
ções muito menores (GINJALA; PAKKANEN, 
1998; MICHAELIDOU; STEIJNS, 2006; 
MONTONI et al., 2009). Todas as três isofor-
mas apresentam mais que 97% de homologia 
na sequência de aminoáci dos e exibem um 
ele va do grau de atividade cruzada entre as espé-
cies (MASSAQUE, 1990; MEAGER, 1991).

O objetivo do presente estudo foi rea-
li zar uma revisão de literatura sobre o isola-
mento, separação, quantificação e ativação
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do TGF-β, um dos fatores de crescimento 
pre sente no leite com grande potencial para 
isolamento e desenvolvimento de novos 
produtos.

REFERENCIAL TEÓRICO

Leite, colostro e soro

O leite, produto de secreção das glân-
dulas mamárias, é um fluido viscoso cons-
tituído de uma fase líquida e partículas em 
suspensão, formando uma emulsão natu ral, 
estável cineticamente. Possui elevado valor 
nu tritivo, sendo o único alimento que satis faz 
às necessidades nutricionais e metabólicas do 
recém-nascido de cada espécie (SGARBIERI, 
1996).

O leite é um alimento complexo que 
contém água (87,30% m/m); carboidratos, 
basicamente lactose (4,9% m/m); gorduras 
(3,8% m/m); proteínas (3,3% m/m), prin-
cipalmente caseína; minerais (0,7% m/m) e 
vitaminas. Existem vários fatores que afetam 
a composição do leite tais como: espécie, raça, 
indivíduo, idade da vaca, estágio de lactação, 
alimentação, estações do ano, estado de saúde 
da vaca, dentre outros (SGARBIERI, 1996).

O leite bovino é comercializado na 
forma líquida e quanto ao teor de gordura 
pode ser integral, semidesnatado ou desen-
gordurado e quanto ao tratamento térmico 
empregado pode ser pasteurizado ou esteri-
lizado comercialmente. Essas mesmas varie-
dades são também comercializadas na forma 
de leite em pó (SGARBIERI, 1996).

O leite apresenta outros aspectos im-
portantes, como o colostro, o primeiro e único 
alimento dos recém-nascidos de cada espécie; 
e o soro de leite, um coproduto obtido da fa-
bricação de queijo (HENG, 1999).

O colostro, um líquido amarelado mais 
viscoso que o leite, é a primeira secreção das 
glândulas mamárias após o parto e tem com-
posição muito diferente do leite, que varia 
muito nas primeiras 72 h após o parto (HENG, 
1999). A Tabela 1 mostra a variação de compo-
sição do colostro bovino nas primeiras 72 h 
com parada à composição do leite já estabiliza-
do. Observa-se que a composição do colostro 
bovino (3 h pós-parto) é bem di fe rente após
72 h e muito diferente do leite como é consu-
mido. Gordura, proteína total, proteínas de soro 
e minerais diminuem com o passar do tempo, 
enquanto as caseínas e a lactose aumentam 
(GAUTHIER et al., 2006).

Tabela 1 – Variação na composição percentual do colostro bovino nos tempos 3 horas e 72 horas 
após o parto e leite bovino estabilizado

  Colostro 
Leite Componentes (%) Tempo pós-parto 

bovino
  3 h 72 h

 Gordura 6,80 3,72 3,50
 Proteína total 9,42 4,68 3,20
 Proteínas do soro 8,50 1,60 0,50
 Caseínas 0,92 3,18 2,73
 Lactose 2,38 4,27 4,60
 Cinza 1,02 0,74 0,70
 SólidosTotais 19,62 13,41 12,00

Fonte: Heng, 1999.
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O soro de leite representa a porção 
aquosa do leite que se separa em coágulo 
durante a fabricação de queijo ou da caseí-
na, apresentando-se como um líquido opaco 
e de cor amarelo-esverdeada (GUIMARÃES 
et al., 2010). Os conhe cimentos sobre os 
mecanismos de ação fisioló gica das proteínas 
do soro de leite são ainda muito incomple tos, 
particularmente pouco se conhece sobre as 
funções e os benefícios de inúmeros com-
ponentes menores (natureza protéica ou não 
protéica) presentes no soro e recuperados em 
maior ou menor proporção nos isolados pro-
téicos (SGARBIERI, 2004).

O soro de leite é um subproduto lí-
quido obtido da fabricação de queijo e apre-
senta várias proteínas que possuem alguns 
mecanismos de ação fisiológica no leite que 
são ainda incompletos.

No conjunto, esses componentes bioti-
vos têm sido chamados de fatores de cres-
cimento celular, incluindo neste grupo, além
da lactoferrina, uma série de polipeptídeos, 
como os fatores de crescimento semelhan-
tes à insulina I e II (IGF-I e IGF-II), fatores 
ácidos e básicos de estímulo ao crescimento 
de fibroblastos (aFGF, bFGF), fatores de 
crescimento transformador beta (TGF-β1 e 
TGF-β2), além de vários outros (OLLIKANEIN;
 RIIHIMAKI, 2012; SGARBIERI, 2004).

A recuperação dos fatores de cresci-
mento no soro é difícil, pois envolve diversos 
fatores para seu isolamento e concentra ção 
em maiores teores. Dessa forma, o grande 
in teresse em fatores de crescimento tem 
sido focado em colostro bovino por causa 
de seu alto teor de componentes bioativos. 
A concentração de fatores de crescimento no
colostro pode ser de 100 a 1000 vezes maior 
do que a concentração normal em leite bo vino 
(GAUTHIER et al., 2006), pois a concentra ção 
de fatores de crescimento di minui rapi da-
mente após o parto, e depois de uma semana, 
a concentração é aproximadamente o nível 
encontrado nos leites regulares em laticí-

nios, que é de cerca de 10 a 70 ng∙ml-1 para 
o TGF-β2 (GAUTHIER et al., 2006).

Fatores de crescimento derivados do 
leite são hoje em dia cada vez mais usados 
em produtos para a saúde, tais como no trata-
mento de pele, distúrbios e doenças gastro-
intestinais. Estes fatores de crescimento po-
dem ser extraídos a partir de leite, colostro 
ou soro e diferentes abordagens tecnológicas 
já fo ram desenvolvidas (GAUTHIER et al., 
2006).

Fator de crescimento transformador beta

O leite bovino é uma rica fonte de 
pro teínas. Além dos grandes componentes, 
ou seja, proteínas do soro (principalmente 
α-lactoalbumina e β-lactoglobulina) e as 
ca seínas, o leite contém também um grande 
número de pequenos componentes que têm 
vários tipos de atividades biológicas. Os fa-
tores de crescimento mais abundantes no leite 
bovino e no colostro é o fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF-I), o fator de 
crescimento transformador beta (TGF-β2), 
alguns membros do fator de crescimento 
epidérmico (EGF) e da família dos fatores
de crescimento fibroblasto básico (bFGF), 
como podemos observar pela Tabela 2, que 
re su me os dados experimentais disponíveis 
sobre o conteúdo desses fatores de crescimen-
to em colostro e leite (GAUTHIER et al., 
2006).

Fator de crescimento transformador 
beta é o nome genérico para uma família de 
polipeptídeos com diversos tipos de funções 
biológicas. A família do TGF-β é composta 
pelo TGF-β1, TGF-β2 e TGF-β3, sendo que 
a isoforma TGF-β2 é a principal presente 
no leite bovino e a isoforma TGF-β3 não 
é encontrada no leite bovino. Os TGF-βs 
desempenham um papel importante na 
embriogênese, na reparação de tecidos, na 
formação de ossos e cartilagem e no contro-
le do sistema de resposta imune. Eles são 
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conhecidos por estimular a proliferação de 
algumas células, especialmente em tecidos 
conjuntivos, enquanto agem como inibidores 
de outras células, tais como linfócitos e célu-
las epiteliais (POULIOT; GAUTHIER, 2006).

A molécula de TGF-β2 é um homodí-
mero constituído por 68 resíduos de aminoá-
cidos com uma massa molecular de 25 kDa, 
sendo que quatro pontes dissulfeto estabili-
zam cada monômero e uma ponte dissulfeto 
estabiliza o dímero. TGF-β1 é o único outro 
membro da família TGF-β encontrado no leite, 
mas ocorre em concentrações muito menores 
(MONTONI et al., 2009).

Fatores de crescimento transformador 
beta são secretados a partir de células como 
um latente complexo contendo TGF-β e seu 
propeptídeo, LAP (peptídeo latente asso-
ciado). Na maioria das células, o LAP está 
ligado de forma covalente a uma proteína 
adicional, a proteína de ligação latente do 
TGF-β (LTBP) por ponte dissulfeto, forman-
do um grande complexo latente.

Extração dos fatores de crescimento

O fracionamento dos fatores de cres-
cimento a partir do leite ou colostro envolve 

as diferentes massas molares (MW) e os 
pontos isoelétrico (pI) dos fatores de cres-
cimen to em relação aos demais consti-
 tuintes do leite, sendo esses fatores impor-
tantes a serem en tendidos para que ocorra essa 
separação. A Figura 1 ilustra a heteroge   nei-
dade dos ele mentos constitutivos em termos 
de MW e pI utilizando dados publicados a 
par tir de Gauthier et al., 2006. As MW médias 
dos fatores de crescimento situam-se entre 
6400 g/mol-1 (EGF) a 30000 g∙mol-1 (PDGF). 
No entanto, estes valores de MW não levam 
em conta a ocorrência de pro teínas de ligação, 
tais como as proteínas de li gação latente ao 
TGF-β. Dessa forma, o uso de técnicas de 
exclusão de tamanho para separação desses 
fatores de crescimento se torna difícil.

Os valores de pI dos fatores de cresci-
mento presentes no leite estão em um intervalo 
entre 6,5 (IGF-II) e 9,6 (bFGF e PDGF), 
exceto para EGF, que tem seu pI de 4,8. Estes 
valores de pI neutro-alcalino encontrados 
para os fatores de crescimento são uma das 
suas características mais importantes no que 
diz respeito a sua extração a partir do leite. 
Espera-se que os fatores de crescimento se-
jam separados a partir de proteínas do soro do 
leite, que possuem um pI em torno de 4,8-5,1, 

Tabela 2 – Variações na concentração dos fatores de crescimento reportados para colostro e 
leite bovino.

 
Fatores de crescimento

                       Concentração (ng/ml)

  Colostro Leite

 Fator de crescimento epidérmico (EGF) 4-325 1-150
 Fator de crescimento semelhante à insulina I (IGF-I) 100-2000 5-100
 Fator de crescimento semelhante à insulina II (IGF-II) 150-600 5-100
 Fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-β1) 10-50 < 5
 Fator de crescimento transformador beta 2 (TGF-β2) 150-1150 10-70
 Fator de crescimento do fibroblasto (FGF) NA* < 1
 Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) NA* NA

*NA: presente, mas não há dados de concentração disponível.
Fonte: Gauthier et al., (2006).
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o que favorece a separação desses fatores 
de crescimento a partir do soro (POULIOT; 
GAUTHIER, 2006).

Alguns métodos têm sido utilizados 
para realizar o fracionamento desses fatores 
de crescimento, entre eles a cromatografia de 
troca catiônica e técnicas de membrana, que 
envolvem a microfiltração (MF) e a ultrafil-
tração (UF) (POULIOT; GAUTHIER, 2006).

O uso de membranas possibilita a ex-
tração dos fatores de crescimento a partir do 
leite, colostro e soro, no entanto, é impor tante 
salientar que tanto o colostro quanto o leite
devem ser submetidos a um tratamento tér-

mico mínimo a fim de minimizar as intera ções 
proteína-lipídeo na superfície do glóbulo de 
gordura, de forma que essa extração seja 
facilitada (POULIOT; GAUTHIER, 2006).

A separação dos fatores de crescimento 
pode ser realizada em colostro desengordu-
rado e descaseinado (o serocolostrum) ou de 

soro de leite por meio de cromatogra fia de tro-
ca catiônica ou pela combinação de microfil-
tração, ultrafiltração e diafiltração (POULIOT; 
GAUTHIER, 2006).

Francis et al. (1995) elaboraram o pri-
meiro processo baseado no uso de croma-
tografia de troca catiônica para extrair fatores 
de crescimento a partir de soro de leite. Tipi-
camente, o soro é primeiro clarificado por 
MF, utilizando uma solução com poros de 
membrana com tamanhos de 0,1 ou 0,8 µm.
O soro clarificado é então passado através de 
uma coluna de troca catiônica. O material adsor-
vido que consiste em fatores de crescimento,
proteínas básicas e imunoglobu linas é eluído 
a um pH alcalino. O eluído é em seguida 
concentrado por ultrafiltração/ diafiltração 
e uma filtração estéril final é aplicada antes 
de congelar ou secar por atomização. Os 
chamados extratos dos fatores de crescimen-
to de soro de leite (WGFE) contêm 5% de 

Figura 1 – Ilustração esquemática da distribuição por massa molecular (MW) e ponto isoelétrico 
de proteínas e os fatores de crescimento presentes no leite (POULIOT; GAUTHIER, 2006)

b
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proteínas do soro inicial, mas 90% de sua 
atividade mitogênica está presente. No caso 
do soro de leite, Francis et al. (1995) clara-
mente demonstraram que as membranas de 
UF com 3-100 g/mol de massa molar de cor-
te não conseguiam concentrar com sucesso 
a atividade mitogênica do soro de leite. 
Gauthier et al. (2006) propu puseram uma 
combinação de tratamentos de acidificação 
e calor para precipitar uma fração rica em 
TGF-β2 a partir do soro de leite. Este ma-
terial precipitado foi ainda concentrado utili-
zando uma membrana de MF 0,1 µm e foi 
caracterizada por um teor predominante de 
α-lactoalbumina, 15% da proteína inicial e 
70% do TGF-β2 inicial.

Recuperação direta de fatores de cres-
cimento a partir de leite ou colostro por 
membranas de UF ou MF é difícil, pois mi-
celas de caseína estão presentes. A principal 
abordagem utilizada para separação dos fa-
tores de crescimento a partir de colostro tem 
sido remover as caseínas por tratamento áci-
do ou coalho. Esta abordagem ainda não foi 
apli cada para o leite, mas para a remoção de 
ca seínas por meio de MF a partir de colostro 
diluído (ELFSTRAND et al., 2002; PIOT et 
al., 2004; POULIOT, 2008).

Teintenier-Cousin et al. (2009) separa-
ram uma fração rica em TGF-β2 a partir de 
colostro coagulado, utilizando cromatografia 
de Azul Cibacron. Eles obtiveram uma fra-
ção com 70% de rendimento, que foi 26 vezes 
mais rica que o TGF-β2 presente no colostro, 
sendo que 80% desse TGF estava sob a sua 
forma latente.

Akbache et al. (2009) concentraram 
TGF-β2 a partir de leite bovino e soro usando
MF e UF. Neste processo o soro de leite foi 
clarificado por MF e posteriormente foi con-
centrado com utilização da UF e diafiltração. 
Eles propuseram que a UF do soro de leite 
pode ser adequada para concentrar os fa-
tores de crescimento elevando os teores de 
TGF-β2. Neste estudo o concentrado manteve 

sua bioatividade, indicado por ensaio de pro-
liferação por linfócitos (AKBACHE et al., 
2009).

Ativação

A ativação do TGF-β latente é bem co-
nhecida in vitro. Métodos de ativação de for-
mas latentes do TGF-β incluem a exposição 
a pH ácido ou básico, tratamento térmico e o 
uso de agentes desnaturantes, como 8 mol/L 
de ureia. A ativação por proteólise também é 
possível. A proteólise mediada por plasmina é 
o mecanismo mais conhecido (LYONS et al., 
1990). A maioria do TGF-β está em sua for-
ma latente e é necessário que a forma latente 
seja convertida para a forma ativa in vivo 
para exercer o seu efeito biológico (LYONS 
et al., 1990).

O leite pode ser submetido a diferen tes 
tipos de tratamentos térmicos dependen do 
das normas de higiene dos produtos em que 
é utilizado. O efeito dos tratamentos tér-
micos nos fatores de crescimento no leite 
bovino ainda não foi estudado sistemati ca-
mente, embora muitas observações indivi-
duais tenham sido relatadas (GINJALA; 
PAKKANEN, 1998; OLLIKAINEN, 2011). 
Ozawaet et al. (2009) estudaram leite bovino 
comercial e observaram que o leite continha 
de 0,3-3,0 μg/L TGF-β2, sendo que cerca de 
metade dessa quantida de estava na forma 
ativa e propuseram que o motivo para a ati-
vação foi a pasteurização.

As variações observadas em vários es -
tu dos não só em relação ao efeito da pasteu-
rização, mas também sobre a distribuição do 
TGF-β entre o leite e o soro de lei te, levanta-
ram a hipótese de que esta molécula poderia 
interagir com as micelas de caseína durante a 
pasteurização do leite (OLLIKAINEN et al., 
2012).

Sabe-se que o leite aquecido a tempe-
raturas acima de 70 ºC desnatura as proteínas 
do soro de leite, modifica o equilíbrio de sais 
e induz a sua interação com as micelas de 
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caseína (KOUTINA; SKIBSTED, 2015). E 
tem sido demonstrado que a reatividade do 
grupo tiol livre da Cys-121 da β-lactoglobulina 
aumenta devido ao seu desdobramento, 
e que esta promove as interações intra e 
intermoleculares por meio de interações 
SH/SS (SAVA et al., 2005). Além disso, Ye 
et al. (2004) forneceram evidências de que 
ocorre interações entre a β-lactoglobulina, 
α-lactoalbumina e a membrana dos glóbulos 
de gordura do leite quando o leite é aquecido 
a temperaturas inferiores (60-65 ºC) do que 
aquelas necessárias para desnaturar a proteí-
na do soro do leite. Interações induzidas 
pelo calor podem envolver o TGF-β, uma 
vez que esta molécula tem um caráter hi-
dro fóbico forte, o que favorece a sua poli-
me rização e a interação não específica com 
outras proteínas. TGF-β2 contém um gru po 
tiol livre na Cis-77 o que possibilita fazer 

interações com a β-lactoglobulina e tam-
bém com a α-lactoalbumina, micelas de 
ca seína e os componentes da membrana 
do glóbulo de gordura do leite. Portanto, é 
provável que o TGF-β2 é distribuído entre a 
superfície do glóbulo de gordura, as micelas 
de caseína e as proteínas do soro de leite, 
e que esta distribuição é fortemente depen-
dente dos tratamentos térmicos dados ao leite 
(AKBACHE et al., 2011).

Ollikainen (2011) demonstrou que um 
leite aquecido a 65 ºC ou o leite cru apre-
senta concentração maior de TGF-β2 na 
fração das proteínas do soro, enquanto que ao 
aumentarmos essa temperatura para acima de 
65 ºC essa maior concentração de TGF-β2 está 
presente na fração das caseínas. No entanto, 
quando aplicamos a temperatura de 135 ºC, 
a concentração presente de TGF-β2 reduz 
significativamente, mostrando que o TGF-β2 

Figura 2 – Distribuição da concentração total e ativada do TGF-β2 na fração de caseína ácida (a), 
fração de caseína ultracentrifugada (b), fração de soro ácido (c) e fração de soro ultracentrifugado 
(d) após tratamentos térmicos. Barras escuras mostram a concentração do TGF-β2 e barras mais 
claras a concentração de TGF-β2 ativado (OLLIKAINEN, 2011)



234 SILVA, F. L. da, et al.

Rev. Inst. Laticínios Cândido Tostes, Juiz de Fora, v. 70, n. 4, p. 226-238, jul/ago, 2015

não é estável em temperaturas maiores, como 
podemos notar na Figura 2.

Na Figura 2 é possível observar a in-
fluência do tratamento térmico conjuntamente 
com o pH na ativação do TGF-β2. Quanto 
maior a temperatura aplicada maior é a 
quantidade de TGF-β2 ativada presente, sendo 
maior ainda quando o pH utilizado é ácido.

Nakamura et al. (2009) observaram que 
a forma latente de TGF-β administrada por 
via oral era ativada pelo ácido gástrico em 
ratos e sugeriram o mesmo poderia ocorrer no 
leite humano in vivo. Presume-se que ocorra 
a ativação da forma latente de TGF-β quan do 
exposto ao baixo pH do estômago. Ozawa
et al. (2009) concluíram que amostras de leite 
bovino comerciais que continham o TGF-β 
ativo em imunoensaios também mantinham 
sua atividade biológica, cuja função era for -
necer proteção contra a inflamação em ca-
mundongos. No entanto, em alguns casos, os 
fatores de crescimento podem não resistir ao 
processamento tecnológico, como, por exem-
plo, em fórmulas infantis. Devido a isso, os 
recém-nascidos podem não obter todos os 
benefícios dessas fórmulas.

Quantificação

A quantificação desses fatores de cres-
cimento presentes no leite envolve alguns 
métodos entre os quais, podemos citar: 
teste de ELISA (do inglês “Enzyme Linked 
Immuno Sorbent Assay”), teste de RIA (Ra-
dioimunuoensaio) e os bioensaios, sendo que 
a concentração de TGF-β2 aparentemente 
varia de acordo com o método utilizado 
(PAKKANEN, 1998). O bioensaio fornece, 
geralmente, concentrações mais baixas do 
que os métodos imunoquímicos. Pakkanen 
(1998) concluiu que utilizando o teste ELISA 
é possível obter concentrações que são cerca 
de oito vezes mais elevadas do que aquelas 
medidas por bioensaios. Rogers et al. (1996) 
estudaram a concentração e estabilidade do 

TGF-β em leite e soro bovino pasteurizado 
usando ensaios biológicos e as concentra-
ções relatadas foram de 4,3 e 0,8 ng/ml e 
3,7 e 0,7 ng/ml, no leite e no soro de leite, 
respectivamente.

Secagem por spray dryer

Após a obtenção de um concentrado 
proteico enriquecido com TGF-β é importante 
realizar a secagem, uma vez que, a obtenção 
de um produto desidratado mantém por um 
maior tempo suas características quando ar-
ma zenado adequadamente e possui maior 
valor de mercado. Além disso, possibilita a 
obtenção de diversos produtos, como os con-
centrados proteicos em pó, produtos infantis 
desidratados, pois não altera a estrutura da 
caseína e ainda aumenta significativamente a 
resistência desta fração proteica ao processo 
de digestão em condições simuladas da di-
gestão por crianças (DUPONT et al., 2010; 
SILVEIRA et al., 2013), medicamentos, entre 
outros. A obtenção desse produto em pó é 
possível com a utilização da secagem por 
spray dryer.

A secagem por spray dryer consiste 
em dispersar o produto a ser seco sobre 
uma for ma de pequenas gotículas em uma 
corrente de ar quente de maneira a obter 
um pó (SCHUCK et al., 2010). De acordo 
com Schuck (2009), as pequenas gotículas 
for madas e a grande área superficial das 
mesmas resultam em uma rápida evapora ção 
da água a uma tempera-tura relativamente 
baixa, minimizando os danos térmicos ao 
produto. A atomização é uma etapa do pro-
cesso de secagem por spray e suas funções 
básicas são proporcionar uma elevada taxa 
de evapo ra ção e produzir partículas com 
formato, tamanho e densidade com mag-
nitudes controladas e desejadas. Desta forma, 
pequenas partículas com tamanho uni forme 
são obtidas, tendo diâmetros varian do entre 
20 μm e 150 μm (SKANDERBY et al., 2009; 
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SCHUCK DOLIVET; JEANTET, 2012). 
Além da atomização, o processo de se ca gem 
pode envolver o processo de fluidização, 
que consiste na dispersão de leci ti na sobre 
o produto seco, melhorando a quali dade 
do produto ao nível da aglomeração, da 
solubilidade, da dispersibilidade e da molha-
bilidade (SKANDERBY et al., 2009; CARIC, 
2009).

Produtos lácteos enriquecidos com TGF 
beta

Várias aplicações relacionadas à saú de 
a partir do consumo desses fatores de cres-
cimento do leite têm sido propostas, mas exis-
te um número limitado de produtos comer-
ciais até agora, muitos ainda se encontram em 
fase experimental (POULIOT; GAUTHIER, 
2006).

Um dos principais extratos de fatores 
de crescimento do leite documentados é uma 
fração de troca catiônica desenvolvido por 
Francis et al. (1995) e uma caseína ácida 
rica em TGF-β2 que foi constituído em in-
grediente ativo em um veículo oral numa 
dieta produzida pela Nestlé, CT3211 nomeado 
Modulens. Esse extrato demonstrou ser um 
tratamento oral eficaz em crianças com doen-
ça de Crohn ativa (POULIOT; GAUTHIER, 
2006).

Outro estudo realizado por Ziegler 
(2010) utilizou um produto comercial de con-
centrado proteico de soro de leite bovino 
(WPC) enriquecido com TGF-β e lactoferri-
na pro duzido pela Hilmar Cheese Company 
(Califórnia, USA) e evidenciou que houve uma 
melhora significativa no estado nutricional 
comprovada pelo desenvolvimento de peso e 
de medidas antropométricas de pacientes que 
tinham leucemia mieloide aguda ao passa-
rem pelo tratamento com quimioterápicos, 
quando comparado com o grupo placebo.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Uma melhor compreensão das pro-
priedades físico-químicas e das interações 
que envolvem fatores de crescimento e ou-
tros componentes do leite irá ajudar no de-
sen volvimento de novas estratégias para a 
extração desses componentes a partir do leite, 
soro ou colostro.

A obtenção de fatores de crescimento 
mais concentrados, devido o uso da tecno-
logia de membranas, mostra o potencial dos 
derivados lácteos para o isolamento desses 
fatores de crescimento e para desenvolvimento 
de produtos, uma vez que essas moléculas 
bioativas possuem ampla aplicação.
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