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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Esta pesquisa promove a sintese verde de nanoparticulas de prata, ferro e selénio obtidas com
extrato seco padronizado de Avena sativa L. O trabalho apresenta potencial impacto cientifico
e inovador ao empregar metodologias sustentaveis no campo da biotecnologia, com possiveis
aplicacdes nas areas farmacéutica, cosmética e alimenticia. Esses avancos favorecem a satide e
0 bem-estar social, além de reduzir impactos ambientais e contribuir para o desenvolvimento

sustentavel.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This research promotes the green synthesis of silver, iron, and selenium nanoparticles obtained
from standardized dry extract of Avena sativa L. The work has potential scientific and
innovative impact by employing sustainable methodologies in the field of biotechnology, with
possible applications in the pharmaceutical, cosmetic, and food industries. These advances
promote health and social well-being, in addition to reducing environmental impacts and

contributing to sustainable development.
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RESUMO

O extrato seco padronizado de Avena sativa L., rico em avenantramidas, demonstrou potencial
para aplicag¢des no desenvolvimento de novos produtos nas industrias alimenticia, cosmética e
farmacéutica. As avenantramidas apresentam diversos beneficios a satde, devido ao potencial
na preven¢do de danos associados ao estresse oxidativo, a glicacdo de proteinas e ao
envelhecimento precoce. Com o objetivo de potencializar os efeitos do extrato padronizado,
foram desenvolvidas novas formula¢des baseadas na sintese verde de nanoparticulas de prata
(AgNPs), nanoparticulas de ferro (FeNPs) e nanoparticulas de selénio (SeNPs), as quais t€ém
despertado crescente interesse académico e industrial. Técnicas como espectrofotometria UV-
Visivel, Espalhamento Dindmico de Luz (DLS), Potencial Zeta (PZ), Indice de Polidispersao
(IPD) e Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foram
empregadas para a caracterizagdo das AgNPs, FeNPs e SeNPs sintetizadas a partir do extrato
seco padronizado de Avena sativa L. A atividade antioxidante foi avaliada por meio dos ensaios
de eliminagao do radical DPPH, poder redutor do ion férrico (FRAP), inibi¢do da peroxidacao
lipidica (TBARS) e eliminacdo do radical ABTS. Adicionalmente, analises de acoplamento
molecular foram conduzidas para avaliar as interagdes moleculares. Os resultados de
caracterizacdo confirmaram a formacao das AgNPs, FeNPs e SeNPs. Os ensaios antioxidantes
indicaram desempenho positivo para o extrato e para as nanoparticulas sintetizadas. Os ensaios
in silico demonstraram que as avenantramidas apresentaram interagdes com as enzimas
avaliadas. De modo geral, os resultados obtidos indicam o potencial da utilizacdo de extratos
padronizados ricos em avenantramidas, derivados de Avena sativa L., para o desenvolvimento
de novas formulagdes nanoestruturadas com aplicagdes nas industrias alimenticia, cosmética e

farmacéutica.

Palavras-chave: AGEs; fitoterapia; envelhecimento; materiais nanoestruturados; radicais

livres.



ABSTRACT

The standardized dry extract of Avena sativa L., rich in avenanthramides, has demonstrated
potential for applications in the development of new products in the food, cosmetic, and
pharmaceutical industries. Avenanthramides have several health benefits due to their potential
to prevent damage associated with oxidative stress, protein glycation, and premature aging.
With the aim of enhancing the effects of the standardized extract, new formulations were
developed based on the green synthesis of silver nanoparticles (AgNPs), iron nanoparticles
(FeNPs), and selenium nanoparticles (SeNPs), which have attracted growing academic and
industrial interest. Techniques such as UV-Visible Spectrophotometry, Dynamic Light
Scattering (DLS), Zeta Potential (ZP), Polydispersity Index (PDI), and Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) were used to characterize the AgNPs, FeNPs, and SeNPs
synthesized from the standardized dry extract of Avena sativa L. Antioxidant activity was
evaluated using DPPH radical scavenging, ferric ion reduction (FRAP), lipid peroxidation
inhibition (TBARS), and ABTS radical scavenging assays. Additionally, molecular coupling
analyses were conducted to evaluate molecular interactions. The characterization results
confirmed the formation of AgNPs, FeNPs, and SeNPs. Antioxidant assays indicated positive
performance for the extract and the synthesized nanoparticles. In silico tests demonstrated that
avenanthramides interacted with the enzymes evaluated. Overall, the results obtained indicate
the potential for using standardized extracts rich in avenanthramides, derived from Avena sativa
L., for the development of new nanostructured formulations with applications in the food,

cosmetic, and pharmaceutical industries.

Keywords: AGEs; herbal medicine; aging; nanostructured materials; free radicals.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Avena sativa L. (Aveia)

Avena sativa L. (aveia) ¢ uma planta herbacea anual pertencente a familia Poaceae,
amplamente cultivada em diferentes regides do mundo (Kim et al., 2021). Reconhecida desde
a antiguidade por seus beneficios nutricionais e terapéuticos (Perrelli ef al., 2018), esse cereal
ocupa a sexta posi¢do entre os principais graos de importancia global, destacando-se por sua
adaptabilidade a variadas condi¢des edafoclimaticas e por seu alto valor nutricional e funcional
(Wankhede et al., 2023). Sua composi¢do ¢ caracterizada por elevados teores de proteinas e
lipidios, além de aminodcidos essenciais, como a lisina, ¢ de 2 a 6% de B-glucanas,
polissacarideos soluveis amplamente reconhecidos por sua capacidade de reduzir os niveis de
colesterol e, consequentemente, o risco de doengas cardiovasculares (Kim et al, 2021;
Wankhede et al., 2023). A aveia contém ainda diversos compostos bioativos, como tocoferois,
tocotriendis, flavonoides e avenantramidas, que apresentam atividades antioxidante, anti-
inflamatoria, antiproliferativa e anticancerigena, justificando o crescente interesse no seu
consumo ¢ na pesquisa de seus componentes (Perrelli et al., 2018; Wankhede et al., 2023).

Os subprodutos do farelo de aveia, compostos por proteinas, saponinas, albuminas,
prolaminas e glutelinas, possuem relevancia nutricional e tecnoldgica devido a sua composi¢ao
bioquimica diversificada (Malanchen et al, 2019). Além disso, a presenga de compostos
fendlicos, antioxidantes, carboidratos e aminoacidos contribui significativamente para os
efeitos benéficos da aveia sobre o organismo. No entanto, a composi¢cdo quimica e o valor
funcional do grao podem variar conforme fatores como o método de cultivo, o processamento
e o tratamento térmico, os quais influenciam diretamente sua qualidade nutricional (Kim et al.,
2021; Malanchen et al., 2019).

Entre os compostos de maior interesse, destacam-se as avenantramidas, sdo soliveis em
agua encontradas exclusivamente na aveia, as quais sdo atribuidas propriedades
neuroprotetoras, com potencial terapéutico em doengas cardiovasculares, cancer, diabetes,
distarbios neuroldgicos e dermatologicos. Estudos recentes relatam que esses compostos podem
atuar na melhora de patologias neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, reduzindo
déficits de memoria e alteragdes comportamentais em modelos experimentais (Wankhede et

al., 2023).

1.1.1 Fitoterapicos
Os fitoterdpicos constituem uma importante classe de medicamentos obtidos

exclusivamente de matérias-primas vegetais, podendo ser classificados como simples, quando
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derivados de uma tnica espécie, ou compostos, quando elaborados a partir da associagdo de
diferentes plantas (Ferreira et al.,, 2014). A velocidade e intensidade de agdo desses produtos
dependem da natureza quimica e da concentracao dos compostos ativos, da dose administrada
e de possiveis interagdes medicamentosas, aspectos que também influenciam a farmacocinética
dos farmacos sintéticos (Faustino ef al., 2010).

Embora a eficicia dos fitoterdpicos ndo seja necessariamente superior ou inferior a dos
medicamentos sintéticos, estes geralmente apresentam menores concentragoes de principios
ativos, o que pode reduzir a ocorréncia de efeitos adversos. Ainda assim, tais produtos nao sao
isentos de riscos, podendo causar efeitos colaterais, contraindicagdes e toxicidades. Dessa
forma, sua administragdo deve ser prescrita ¢ acompanhada por profissionais habilitados,
assegurando a utilizagdo racional e segura (Ameh ef al,, 2010).

No ambito regulatorio, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o orgao
responsavel por normatizar e controlar a qualidade de plantas medicinais e fitoterapicos no
Brasil. Sua atuagdo visa garantir seguranca, eficacia, padronizacdo e qualidade sanitaria desses
produtos, assegurando a protecao da satide publica e consumo responsavel de terapias baseadas
em plantas (Zonner et al., 2022).

Com fundamentos historicos sélidos e respaldo cientifico crescente, a fitoterapia tem se
destacado como uma alternativa promissora no controle e prevencao de doencas cronicas.
Diversos estudos demonstram que os fitoterapicos contém moléculas bioativas, como
flavonoides, alcaloides e outros fitoquimicos, com propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias, anticancerigenas e antidiabéticas, tornando-os candidatos relevantes para o
desenvolvimento de novos tratamentos (Ebadi, 2025). O renovado interesse por esses produtos
esta associado, em parte, a busca por terapias naturais e a preocupacgao com os efeitos adversos
e limitagdes dos medicamentos sintéticos, que muitas vezes oferecem apenas alivio sintomatico
e apresentam riscos de dependéncia ou toxicidade (Ebadi, 2025).

Os mecanismos moleculares de acao dos fitoterapicos envolvem a modulagdo de vias de
sinalizagdo associadas a inflamacdo, ao estresse oxidativo, a apoptose e a resposta imune,
contribuindo para a melhora da fisiopatologia de diversas doengas, como diabetes e
enfermidades cardiovasculares. Além disso, certos fitoquimicos atuam sobre enzimas e fatores
de transcricao, influenciando a expressao génica e regulando processos celulares relacionados
ao desenvolvimento e a progressao de patologias (Ebadi, 2025). A compreensdo desses
mecanismos € essencial para otimizar a utilizacdo dos fitoterapicos e integrar seus beneficios a
medicina convencional, ampliando o potencial de inovacdo em terapias baseadas em produtos

naturais.
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1.1.2 Fitoterapico Neuravena® a base de Avena sativa L.

O Fitoterapico Neuravena® é obtido a partir do extrato da parte aérea da aveia verde silvestre
(Avena sativa L.), cuja utilizagao tem despertado crescente interesse cientifico. Estudos recentes
indicam que esse composto pode exercer efeitos positivos sobre a funcdo cognitiva,
especialmente na melhoria da memoria e da atenc¢do, além de contribuir para a redugdo do
estresse e o aumento da disposicdo mental (Wong et al., 2013). Tais evidéncias apontam para o
potencial do Neuravena® como uma alternativa natural promissora no tratamento de transtornos
cognitivos e condicdes associadas ao estresse, visto que seus efeitos benéficos também se
estendem a individuos saudaveis, promovendo maior capacidade de concentracdo. Ademais, o
fitoterapico tem sido reconhecido como uma op¢ao segura e bem tolerada, apresentando poucos
efeitos colaterais relatados (Kennedy ef al., 2017).

O fitoterapico Neuravena® demonstrou melhora na otimiza¢io dos recursos neurais e de
forma positiva influenciou o desempenho cognitivo em tarefas associadas ao desempenho na
execucao de fungdes, bem como, velocidade de processamento e atencao (Jibril et al., 2023).
Esse fitoterapico esta associado a otimizagao dos recursos neurais, evidenciando aumento da
eficiéncia do desempenho e da atividade cerebral em individuos saudaveis (Martinez-Horta et
al., 2021). De forma complementar, o fitoterapico demonstrou efeitos positivos em tarefas de
recordacdo de palavras, com redu¢do do tempo de raciocinio, do tempo total de execugdo e
aumento da capacidade de memoria de trabalho (Kennedy et al., 2017).

Os extratos de Avena sativa apresentam potencial para inibir seletivamente as enzimas
monoamina oxidase B (MAO-B) e fosfodiesterase 4 (PDE4). As enzimas MAO estdao
envolvidas no metabolismo de monoaminas, como dopamina, noradrenalina e serotonina,
processo que leva a formacdo de peroxido de hidrogénio (H20:) como subproduto. Esse
composto reativo pode contribuir para o aumento do estresse oxidativo celular. Assim, a
inibi¢do da MAO-B promove uma redu¢do na producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), ao mesmo tempo em que eleva as concentragdes de neurotransmissores
monoaminérgicos, fundamentais para a manutengdo da funcdo cognitiva e da regulagdo do
humor (Jibril et al., 2023).

Dessa forma, a manutenc¢ado dos niveis de monofosfato de adenosina ciclico e monofosfato
de guanosina ciclico favorece a ativagao de vias de sinalizagdo intracelular relacionadas a
plasticidade sinaptica, 8 memoria e ao aprendizado. Esses mensageiros secundarios também
desempenham papel fundamental na modulacdo da liberacdo de neurotransmissores € na
prote¢dao neuronal contra o estresse oxidativo. Portanto, a acdo inibitdria sobre a PDE4 pode

contribuir para o aprimoramento das fun¢des cognitivas e para a estabilidade emocional,
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reforcando o potencial terapéutico dos extratos de 4. sativa na promogao da saude cerebral e na

prevengdo de distirbios neurodegenerativos (Jibril et al., 2023).

1.2 Nanotecnologia

A nanotecnologia pode aumentar a biodisponibilidade oral de fitoquimicos bioativos
presentes em extratos vegetais por meio da sintese de nanoparticulas (NPs), que podem ser
formadas por diferentes métodos e compostas por materiais biocompativeis. Devido a sua alta
razao superficie/volume e as suas propriedades quimicas e fisicas singulares, como solubilidade
e resisténcia, apresentam ampla aplicabilidade em engenharia de tecidos, terapia celular,
liberagdo controlada de fArmacos, diagnostico, biomateriais e sinalizagao celular (Arshad et al.,
2021).

A nanotecnologia refere-se ao estudo e a aplicagdo de sistemas e materiais cujos
componentes apresentam dimensdes na escala nanométrica, capazes de exibir propriedades
quimicas, fisicas e biologicas inovadoras e significativamente aprimoradas em comparagao aos
materiais convencionais (Nasrollahzadeh et al, 2019). O termo “nano”, derivado do grego
nanos (ando), designa uma ordem de grandeza correspondente a 10~ metros. Quando as
dimensdes de um material sdo reduzidas para valores inferiores a 100 nm, podem ocorrer
mudangas expressivas em suas propriedades estruturais e funcionais. Assim, o controle do
tamanho e da morfologia permite a producao de materiais nanoestruturados com desempenho
direcionado e caracteristicas Unicas, ndo observadas em suas formas macroscopicas
(Nasrollahzadeh et al., 2019).

Em virtude dessas propriedades singulares, as NPs tém se destacado por apresentarem
comportamento superior em diversas aplicagdes tecnologicas e cientificas quando comparadas
aos materiais em escala maior. A nanotecnologia, portanto, constitui um campo estratégico para
o desenvolvimento de métodos inovadores voltados a criagdo de novos produtos, otimizagao de
processos produtivos e formulacdo de materiais e substancias quimicas com melhor
desempenho. Tais avangos contribuem para a redu¢do do consumo de matérias-primas e
energia, além de possibilitarem praticas mais sustentdveis € menos agressivas ao meio
ambiente. Ademais, a nanotecnologia oferece perspectivas promissoras para remediacao
ambiental, destacando-se como uma ferramenta relevante na busca por solugdes sustentaveis
(Nasrollahzadeh et al., 2019).

Nos tultimos anos, o alcance da nanotecnologia expandiu-se significativamente, dando
origem a nanobiotecnologia, 4rea que integra principios da biologia e da engenharia de

materiais em nanoescala. Entre suas vertentes mais promissoras estd a nanomedicina, campo
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emergente que tem revolucionado a drea da satide ao permitir o desenvolvimento de
diagnosticos mais precisos, terapias direcionadas e sistemas de libera¢do controlada de
farmacos. Além disso, a nanomedicina abrange aplicagcdes em genomica, engenharia de tecidos
e terapia gé€nica, abrindo novas perspectivas para a preven¢ao e o tratamento de doengas (Malik,
Muhammad e Waheed, 2023).

Dessa forma, observa-se que a nanotecnologia vem desempenhando um papel central na
transformagao das ciéncias médicas e biotecnoldgicas. Em diversos procedimentos clinicos,
pesquisadores tém explorado seus potenciais beneficios, particularmente no avango de areas
como a gendmica e a protedmica, que vém proporcionando novos insights sobre 0os mecanismos
moleculares envolvidos em doengas, inclusive as de origem microbiana (Malik, Muhammad e

Waheed, 2023).

1.2.1 Sintese verde de nanoparticulas (NPs)

Os métodos convencionais de sintese de NPs, baseados em abordagens quimicas e fisicas,
sdo amplamente utilizados, porém apresentam limitagdes significativas, como alto custo, baixa
sustentabilidade e potencial toxicidade ambiental. Tais métodos frequentemente requerem
condicdes severas de temperatura, pressdo e pH, além da utilizagcdo de reagentes perigosos e
solventes organicos, o que torna o processo ambientalmente desfavoravel (El-Seedi et al.,
2019).

Nesse contexto, a sintese verde de NPs tem ganhado destaque nas ultimas décadas,
impulsionada por principios da quimica e engenharia sustentaveis. Essa abordagem propde a
utilizagdo de sistemas bioldgicos, como plantas, fungos, bactérias, leveduras, algas e virus,
como agentes redutores e estabilizantes naturais na formag¢do das NPs. A substituicdo de
reagentes sintéticos por biomoléculas presentes em extratos vegetais ou microrganismos torna
0 processo mais econdmico, seguro € ambientalmente amigavel (El-Seedi et al., 2019; Arora,
Manchanda e Gupta, 2026).

Embora os mecanismos moleculares envolvidos na sintese verde ainda ndo estejam
completamente elucidados, sabe-se que compostos como flavonoides, terpenoides, fendis,
proteinas e polissacarideos participam ativamente na reducdo e estabilizacdo das NPs, atuando
de forma simultanea como biorredutores e agentes de recobrimento. Dessa forma, a sintese
verde ndo apenas elimina a necessidade de reagentes toxicos, mas também evita a geragao de
subprodutos nocivos, resultando em NPs ndo toxicas, biodegradaveis e ecologicamente corretas

(Arora, Manchanda e Gupta, 2026).
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A integracdo entre a nanotecnologia e os sistemas bioldgicos, denominada
nanobiotecnologia, tem impulsionado o desenvolvimento de novas estratégias para a obtengao
de nanomateriais funcionais. Entre suas aplicagdes, destaca-se a capacidade desses sistemas em
ultrapassar barreiras bioldgicas, como a barreira hematoencefalica, permitindo a entrega
direcionada de substancias bioativas a 6rgdos especificos, como o cérebro. Além do campo
biomédico, os nanomateriais obtidos por sintese verde vém sendo explorados em areas como a
conservagdo ¢ o aprimoramento da qualidade de alimentos, controle microbiano e
desenvolvimento de produtos farmac€uticos e cosméticos, demonstrando seu potencial

interdisciplinar e sustentavel (Arshad et al., 2021).

1.2.2 Nanoparticulas de prata (AgNPs)

As nanoparticulas de prata (AgNPs) obtidas por sintese verde apresentam dimensdes
inferiores a 100 nm e podem conter entre 20 ¢ 15.000 atomos de prata, caracteristicas que lhes
conferem morfologia controlada e propriedades fisico-quimicas distintas (Dias et al., 2021;
Thapa et al, 2026). O interesse crescente por essas NPs decorre de suas qualidades
excepcionais, como alta estabilidade quimica, excelente condutividade elétrica, atividade
catalitica e expressivas agdes biologicas, incluindo efeitos anti-inflamatorios, antibacterianos e
antifungicos (Thapa et al., 2026).

Nos ultimos anos, as AgNPs tém demonstrado grande potencial em aplicagdes biomédicas,
especialmente no combate a infec¢des resistentes a antibidticos, no tratamento de cancer e na
modulacdo do estresse oxidativo. Essas NPs podem ser funcionalizadas com moléculas
bioativas, seja por ligacdo superficial ou encapsulamento, o que aprimora sua estabilidade,
seletividade e eficdcia terapéutica. Em células tumorais, as AgNPs podem induzir estresse
oxidativo, danos mitocondriais e apoptose, em decorréncia do aumento na producao de EROs.
Sua alta area superficial também favorece uma atividade antioxidante expressiva, contribuindo
para a neutraliza¢do de radicais livres (Shahabadi et al., 2025).

As AgNPs se destacam por exibirem ampla atividade antimicrobiana, incluindo acdes
antibacterianas, antifungicas, antivirais e anti-inflamatorias, o que justifica sua incorporagao
em pomadas cicatrizantes, curativos e formula¢cdes médicas a base de prata, voltadas a
prevengao e tratamento de infecgdes bacterianas (Kogak et al., 2025). No campo odontolégico,
essas NPs tém sido utilizadas no revestimento de implantes, conferindo resisténcia a formacao
de biofilmes bacterianos e fingicos, como os de Streptococcus mutans € Candida spp., além de

favorecerem a integragdo Ossea e biocompatibilidade dos dispositivos. Para fins de cicatrizagao
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de feridas, as AgNPs vém sendo amplamente estudadas, sendo incorporadas em géis, filmes e
curativos poliméricos, com resultados promissores na regeneracao tecidual (Thapa et al., 2026).

Durante a sintese verde, metabolitos secundarios de origem vegetal, como flavonoides,
polifendis, terpenoides e alcaloides, desempenham papel crucial como agentes redutores e
estabilizantes na formagdo das AgNPs. Esses compostos naturais ndo apenas substituem
reagentes sintéticos potencialmente toxicos, como também contribuem para o desempenho
biologico e a biocompatibilidade das NPs obtidas. Dessa forma, as AgNPs sintetizadas por
sintese verde representam uma alternativa sustentavel e eficiente para diversas aplicacoes,
consolidando-se como um dos nanomateriais mais versateis e relevantes da atualidade (Ashraf

et al., 2025).

1.2.3 Nanoparticulas de ferro (FeNPs)

A sintese verde de nanoparticulas de ferro (FeNPs) tem se destacado como uma alternativa
promissora as rotas quimicas e fisicas tradicionais, que apresentam diversas limitagcdes, como
maior toxicidade, custos elevados e risco de aglomeragdo das NPs (Haider et al., 2024). Nesse
contexto, a utilizagdo de extratos biologicos tem se mostrado particularmente vantajosa, uma
vez que essas matrizes naturais contribuem para superar problemas como a agregacdo e a
oxidacao das FeNPs, conferindo ao processo caracteristicas mais sustentaveis, econdmicas e

eficientes (Kumar et al., 2023).

As biomoléculas presentes nos extratos vegetais, desempenham papel fundamental no
processo de sintese verde, atuando simultaneamente como agentes redutores, estabilizantes e
de revestimento. Essa atuagao multifuncional favorece a formagdo de NPs mais estaveis e
homogéneas, prevenindo a aglomeracdo que comumente ocorre nas rotas sintéticas
convencionais (Mondal, Anweshan e Purkait, 2020). Como consequéncia, as FeNPs obtidas por
sintese verde tendem a apresentar propriedades bioquimicas e fisico-quimicas superiores
aquelas produzidas por métodos fisico-quimicos tradicionais (Kumar ef al., 2023). Além disso,
as FeNPs sintetizadas por sintese verde tém demonstrado baixa toxicidade e elevada
dispersibilidade, caracteristicas que ampliam significativamente suas possibilidades de
aplicacdo. Essas propriedades tornam essas NPs especialmente adequadas para utilizagdo em
sistemas de liberagdo controlada de farmacos, bem como em abordagens terapéuticas
direcionadas. Ademais, estudos indicam que apresentam atividade antimicrobiana e
anticancerigena, reforcando seu potencial para diferentes aplicagdes no campo da biotecnologia

(Kumar et al., 2023).
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1.2.4 Nanoparticulas de selénio (SeNPs)

A busca por alternativas mais seguras e sustentaveis para a producdo de nanoparticulas de
selénio (SeNPs) tem impulsionado o avango das rotas de sintese verde. Esse interesse decorre
das limitagdes associadas aos métodos fisico-quimicos tradicionais, que frequentemente
envolvem alto custo, riscos ambientais e problemas de biosseguranga, além de favorecerem a
formacgao de aglomerados, reduzindo a biocompatibilidade, a biodisponibilidade e a atividade
biologica das NPs obtidas (Xiao et al., 2023). Em contraste, a sintese verde mediada por
extratos vegetais tem se destacado por propiciar a formagao de SeNPs mais estaveis, uma vez
que os fitoquimicos presentes nesses extratos atuam como agentes redutores e estabilizantes,
promovendo o revestimento superficial das NPs e evitando sua agregagdo (Abdulmumini et al.,
2025).

A sintese verde apresenta vantagens significativas relacionadas a disponibilidade de
matérias-primas, menor toxicidade, carater ambientalmente amigével e excelente relagdo custo-
beneficio, o que reforca seu potencial para aplicagdes farmacologicas e biotecnoldgicas (Xiao
et al., 2023). Nesse contexto, as SeNPs tém ganhado grande destaque devido ao seu amplo
espectro de atividades bioldgicas. Estudos demonstram que essas NPs possuem propriedades
antioxidantes e antimicrobianas, apresentando ainda maior biodisponibilidade e menor
toxicidade quando comparadas ao selénio na forma i6nica (Chen et al., 2025).

O interesse cientifico por SeNPs também estd relacionado ao papel essencial do selénio
como micronutriente para a saide humana e animal. As SeNPs participam de mecanismos de
defesa antioxidante e contribuem para o funcionamento adequado do sistema imunologico, o
que, por sua vez, pode estar associado a prevenc¢ado de diversas doencas (Mourad et al., 2025).
Assim, devido as suas propriedades multifuncionais e ao potencial terapéutico, as SeNPs tém
emergido como um dos nanomateriais mais promissores para aplicacdes biomédicas,
especialmente quando obtidas por sintese verde que combinam eficicia, seguranca e

sustentabilidade (Abdulmumini ef al., 2025; Xiao et al., 2023).

1.3 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo caracteriza-se a partir do desequilibrio entre a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade dos sistemas antioxidantes enddgenos em
neutraliza-las (Jelic et al., 2021). As EROs podem originar-se de fontes exdgenas, como alcool,
tabaco, exposicdo a radiacdo ultravioleta, administragdo de antibidticos, farmacos,
quimioterapicos, contaminantes ambientais e fatores de estresse (Romero et al., 2013), ou de

fontes enddgenas, que fazem parte da propria fisiologia celular. Quando produzidas em excesso,
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independentemente da origem, desencadeiam processos de dano oxidativo considerados
centrais na fisiopatologia de diversas doengas (Jelic et al., 2021).

As fontes endogenas de EROs incluem principalmente mitocondrias, peroxissomos e
c¢lulas inflamatorias. Na respirag¢do celular mitocondrial, cerca de 95% do oxigénio consumido
¢ reduzido a agua (H:20), enquanto até 5% pode ser convertido em anion superoxido (O2e")
(Jelic et al., 2021). Os peroxissomos, por sua vez, geram grandes quantidades de perdxido de
hidrogénio (H20:) e também de anions superdxido (O:*7). Essas organelas abrigam
principalmente a enzima antioxidante catalase (CAT) responsavel por neutralizar o H>O»
produzido. C¢lulas inflamatoérias, como neutrofilos, eosinofilos e macrofagos, também
representam uma fonte relevante de EROs, produzindo-as principalmente via ativagdo da
enzima NADPH oxidase durante o processo inflamatorio (Jelic ef al., 2021).

Em condicdes fisiologicas, as EROs também podem ser formadas por outras vias
metabodlicas, incluindo reagdes catalisadas pelas enzimas NADPH oxidase, xantina oxidase,
lipoxigenases e L-aminoacido oxidases, além de reag¢des de radicais livres induzidas por metais,
como a rea¢do de Fenton (Zukowski et al., 2018). A formacdo desses radicais pode decorrer da
homolise de ligacdes covalentes, de reagdes de oxirreducdo envolvendo transferéncia de um
unico elétron ou ainda da exposicdo a radiagdo ionizante e ultrassom. Entre os radicais
derivados de oxigénio, destacam-se o radical hidroxila (HO"), o anion superoxido (Oz¢"), o
radical hidroperoxila (HO:z¢) e o oxigénio singlete (*O2). Ja entre as espécies reativas de
nitrogénio (ERNSs), incluem-se o 6xido nitrico (NO¢) e o didxido de nitrogénio (NOz¢). Além
disso, ha EROs ndo radicalares com alta relevancia bioldgica, como H20:, acido hipocloroso
(HOCI), 4cido peroxinitroso (ONOOH) e 4cido hipotiocianoso (HOSCN) (Zukowski et al.,
2018). O H20:, em particular, apresenta elevada difusibilidade através de membranas bioldgicas
e pode reagir com metais de transi¢ao (Fe** e Cu*) gerando o radical HO’, considerando um dos
mais perigosos, pois nio ha um mecanismo de defesa biolégico eficiente contra ele (Zukowski
et al., 2018).

O impacto das EROs ¢ particularmente relevante em sistemas neuroldgicos. Considerando
que o fitoterdpico Neuravena® ¢ utilizado para otimizag¢io de pardmetros cognitivos, destaca-
se que o estresse oxidativo desempenha um papel critico na progressao da doenga de Alzheimer.
A agressao oxidativa leva a ruptura de lipidios de membrana, proteinas estruturais e funcionais
e moléculas de DNA, contribuindo para a morte neuronal e a deterioragdo funcional do tecido
cerebral (Dhapola ef al., 2024). As principais fontes de EROs no sistema nervoso central sao
os sistemas de transformacgdo de energia, nos quais elétrons sdo transferidos entre doadores e

receptores, formando intermediarios altamente reativos, como HO", NO" e H20.. A disfung¢do



34

mitocondrial, caracteristica da doenca de Alzheimer, aumenta ainda mais o vazamento de
elétrons da cadeia respiratéria, intensificando o estresse oxidativo que favorecem a

neurodegeneracao (Dhapola et al., 2024).

1.3.1 Antioxidantes

Antioxidantes representam uma categoria de compostos cruciais para a protecdo dos
sistemas bioldgicos. Sua fun¢do primaria reside na prevengdo ou minimizacdo da oxidagdo.
Estas substancias possuem a notavel capacidade de inibir reagdes oxidativas, atuando
eficazmente mesmo em concentragdes reduzidas (Prevedello e Comachio, 2021). De uma
perspectiva bioldgica, os antioxidantes resguardam as estruturas celulares e moléculas contra
os efeitos deletérios das reagdes que conduzem ao dano oxidativo (Prevedello e Comachio,
2021).

O organismo humano dispde de um sistema de defesa antioxidante intrinsecamente
organizado, cuja finalidade ¢ modular e eliminar o excesso de EROs e ERN, prevenindo, assim,
a ocorréncia de danos prejudiciais. Este complexo sistema € composto por mecanismos
antioxidantes endogenos e um sistema exdgeno, derivado primariamente da alimentagdo
(Mendes, Pereira e Angelis-Pereira, 2020; Simas, Granzoti e Porsch, 2019). O sistema de defesa
interno inclui diversas enzimas e peptideos. Entre os antioxidantes produzidos pelo proprio
organismo estdo enzimas como a Glutationa Peroxidase (GPx), a Catalase (CAT) e a
Superoxido Dismutase (SOD), além do peptideo Glutationa (GSH) (Simas, Granzoti e Porsch,
2019).

Em complemento a linha de defesa endogena, os compostos antioxidantes provenientes da
dieta agem para evitar a sobrecarga oxidativa. Merecem destaque especial os compostos
fendlicos, notavelmente os flavonoides, bem como as vitaminas C e E, o B-caroteno (precursor
da vitamina A) e o mineral selénio. A principal fonte destes componentes ¢ a alimentagdo de
origem vegetal, abrangendo frutas, hortalicas, graos integrais e oleaginosas (Mendes, Pereira e
Angelis-Pereira, 2020; Simas, Granzoti e Porsch, 2019).

Os flavonoides sdao o subgrupo mais abundante da classe dos compostos fenolicos
encontrados em matrizes alimentares como frutas, hortali¢as, cereais e sementes. Sua estrutura
quimica basica € caracterizada por anéis aromaticos que possuem um ou mais grupos hidroxilas.
A presenca desses grupos confere aos compostos fendlicos uma capacidade antioxidante
significativa, uma vez que os torna eficientes doadores de hidrogénio (Mendes, Pereira e

Angelis-Pereira, 2020).
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Acredita-se que o consumo regular de uma dieta rica em alimentos vegetais com fungdes
antioxidantes ¢ uma estratégia eficaz para a inibicdo do dano oxidativo e a subsequente
producao excessiva de radicais livres. Tal controle ¢ fundamental, pois o desequilibrio oxidativo
¢ um fator que contribui para o surgimento e progressao de diversas doengas cronicas nao

transmissiveis (Prevedello e Comachio, 2021).

1.4 Glicacao

Os produtos finais da glicagdo avangada (AGEs) compreendem um conjunto de compostos
formados por reacdes ndo enzimaticas entre grupos carbonila de agtcares redutores e grupos
amino livres de proteinas, lipidios ou acidos nucleicos. Inicialmente, ocorre a formagao de bases
de Schiff instaveis, que, por rearranjos de Amadori, originam produtos intermedidrios mais
estaveis. Esses intermedidrios sofrem degradagdo sucessiva, gerando compostos dicarbonilicos
altamente reativos, como glioxal (GO) e metilglioxal (MGO), os quais reagem de forma
irreversivel com macromoléculas celulares, culminando na formag¢do de AGEs (Han et al,
2025).

A presenga de AGEs no organismo pode ter origem endogena ou exdgena. Os AGEs
endogenos resultam de reacdes quimicas que ocorrem fisiologicamente, sendo modulados por
fatores como disponibilidade de agentes glicantes, pH e meia-vida das proteinas. Em contraste,
AGEs dietéticos correspondem aqueles gerados durante o processamento térmico de alimentos,
mediante fritura, assamento ou tostagem, e ingeridos por meio da dieta (Avila ef al., 2025).
Alimentos ricos em proteinas, especialmente produtos processados como carnes assadas ou
fritas, apresentam maior propensdao a formac¢do dos AGEs que sdo os produtos finais e
avangados da reacdo de Maillard. Além de reduzir a qualidade nutricional dos alimentos, a
ingestdo prolongada de AGEs provenientes da dieta contribui para seu acimulo sistémico e
eleva o risco de doencas cronicas, incluindo diabetes, distirbios cardiovasculares ¢ doenca de
Alzheimer (Han et al., 2025; Qiang et al., 2024).

O processamento de alimentos exerce papel determinante nesse contexto, uma vez que
altera propriedades fisico-quimicas, como indice glicémico, composi¢cao quimica e equilibrio
acido-base. Produtos ultraprocessados, devido a alta densidade energética e teores elevados de
acucares, gorduras e sodio, favorecem condigdes propicias a formagdo de AGEs. Evidéncias
recentes indicam, inclusive, que a formag¢do endogena de AGEs ocorre em escala
significativamente menor que a exposi¢do exdgena decorrente da alimentagdo, reforcando o
impacto da dieta como principal fonte desses compostos para o organismo humano (Avila et

al., 2025; Qiang et al., 2024).
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A presenca de AGEs e de seus precursores, como o MGO, estd fortemente associada ao
estresse oxidativo e ao dano celular. No sistema nervoso central, a forma¢ao de AGEs contribui
para a geragao de espécies reativas e para modificagdes estruturais em proteinas neuronais. Por
outro lado, o proprio estresse oxidativo favorece reagdes de glicagdo, evidenciando um ciclo
bidirecional que intensifica danos celulares. Proteinas de longa meia-vida presentes no cérebro,
como aquelas envolvidas na fisiopatologia da doenga de Alzheimer e da doenga de Parkinson,
constituem alvos preferenciais para glicagdo, acelerando processos de agregacao e
comprometimento funcional (Avila et al., 2025).

O MGO desempenha papel central nesse processo por ser o principal precursor da glicacio
ndo enzimatica. Derivado da glicdlise, o MGO reage com proteinas, DNA e lipidios,
provocando disfungdes estruturais e bioquimicas. No cérebro diabético, concentracdes elevadas
de MGO resultam em maior glicacdo proteica e intensificacdo do estresse oxidativo ou
carbonilico. Consequentemente, o acuimulo de AGEs enddgenos e exdgenos estd implicado em
distarbios do neurodesenvolvimento, envelhecimento e em diversas doengas
neurodegenerativas (Avila et al., 2025). Em condigdes de hiperglicemia, por exemplo, observa-
se aumento significativo da producdo de agentes glicantes, sendo relatado que dietas de alto
indice glicémico pode elevar em até 34 vezes a formagdo de AGEs no cérebro (Avila et al.,
2025).

Desse modo, o conjunto de evidéncias demonstra que a glicagdao avangada constitui um
processo bioquimico complexo, influenciado tanto por fatores metabolicos quanto dietéticos.
A exposicao excessiva a AGEs, especialmente os de origem alimentar, representa um fator
critico para o desenvolvimento e a progressao de doengas metabolicas e neurodegenerativas,
reforcando a importancia de estratégias nutricionais e terapéuticas direcionadas a redugao

desses compostos no organismo (Avila ez al., 2025; Qiang et al., 2024).

1.4.1 Antiglicantes

A busca por estratégias eficazes para reduzir a formagao de AGEs tem crescido nos ultimos
anos, especialmente diante do impacto desses compostos sobre a qualidade dos alimentos € a
saide humana. Nesse contexto, substancias naturais derivadas de plantas tém recebido atenc¢ao
crescente, sobretudo devido aos seus efeitos na inibi¢cdo da glicacdo e na prevencao da formacgao
de compostos nocivos, como AGEs e aminas heterociclicas. Diversos extratos vegetais
demonstram capacidade de suprimir esses processos especialmente em razdo das suas
propriedades antioxidantes e de eliminacdo de radicais livres (Han et al, 2025). Entre os

fitocompostos relevantes, os polifendis se destacam por apresentarem multiplos grupos
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hidroxila fenolicos, conferindo-lhes elevada atividade antioxidante e potencial de sequestro de
espécies reativas. Esses compostos atuam na mitigacao da glicosilacdo e da reticulagdo proteica
por diferentes mecanismos, incluindo a inibigdo da enzima NADPH oxidase, a eliminagao
direta de radicais livres e a consequente redugdo da producao de EROs (Wang et al., 2025).
Assim, sua presenca em alimentos ou ingredientes bioativos pode contribuir de forma
significativa para a atenuagdo do estresse oxidativo e carbonilico associado ao processo de
glicagdo.

Embora inibidores sintéticos de AGEs, como aminoguanidina, piridoxamina e anlodipino,
tenham sido amplamente investigados ¢ se mostrem eficazes na interrup¢ao das etapas iniciais
e intermediarias da glicacdo, sua utilizagdo ¢ limitada por questdes de seguranga e potenciais
efeitos colaterais. Diante disso, intensificaram-se os esforcos para identificar compostos
fitoquimicos com atividade antiglicante compardvel, mas com menor risco toxicologico.
Acidos fendlicos, flavonoides e outros metabolitos secundarios de plantas apresentam
caracteristicas estruturais que lhes permitem atuar por multiplos mecanismos: prote¢ao direta
dos sitios de glicacdo nas proteinas, atividade antioxidante capaz de reduzir o estresse
carbonilico, quelagdo de ions metélicos favorecendo a supressdo da glicoxidagdo, captura de
intermediarios dicarbonilicos reativos ou, ainda, modulacdo da glicemia (Al-Bagmi et al,
2024).

Nesse cenario, a utilizagdo de compostos naturais como agentes antiglicantes surge como
uma estratégia promissora tanto para o processamento de alimentos quanto para a prevengao de
doengas relacionadas ao acimulo de AGEs. Assim, a inibi¢do da formagao de AGEs tem se
consolidado como uma abordagem essencial para mitigar riscos associados ao consumo de

alimentos processados e contribuir para a promogao da saide (Han et al., 2025).

1.5 Envelhecimento

O envelhecimento cutineo ¢ caracterizado por alteragdes estruturais e funcionais na matriz
extracelular (MEC), que comprometem a firmeza, elasticidade e uniformidade da pele. A MEC
¢ composta por diversas proteinas essenciais, como colageno e elastina, cuja integridade ¢
fundamental para a manutencdo da resisténcia e elasticidade cutaneas. Entretanto, processos
fisiologicos e fatores externos, como radiag@o ultravioleta e estresse oxidativo, aumentam a
atividade de enzimas proteoliticas que degradam esses componentes, favorecendo o surgimento
de rugas, flacidez e alteragdes pigmentares (Deniz et al., 2020; Pintus et al., 2022a).

A elastina € responsavel por conferir a elasticidade da pele, enquanto o coldgeno constitui

o principal componente fibroso da derme, fornecendo resisténcia a tragdo e suporte estrutural a
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tecidos como o0ssos, tenddes e vasos sanguineos. Ambas as proteinas sofrem degradagdo
mediada por elastase e colagenase, membros da familia das metaloproteinases da matriz. A
elastase participa da degradagao fisiologica da elastina, mas sua atividade excessiva tem sido
associada a condig¢des inflamatdrias, psoriase, dermatites e ao envelhecimento precoce da pele.
De modo semelhante, a colagenase degrada a tripla hélice do coldgeno, contribuindo para a
perda da firmeza cutinea. A ativagdo dessas enzimas pode ser intensificada por EROs, o que
acelera a remodelagdo tecidual e promove a formacao de rugas (Deniz et al., 2020; Pintus et
al., 2022a; Pintus et al., 2022b).

A exposi¢do cronica a radiagdo UV é um dos principais desencadeadores da superproducao
de EROs, que ativam a expressdo de elastase e promovem a degradagdo da rede de fibras
elasticas dérmicas. Estudos indicam que inibidores de elastase podem contribuir para a
preservacao da linearidade das fibras elasticas e para a manutengao da elasticidade da pele,
reduzindo rugas e flacidez (Pintus et al., 2022b).

Além das alteragdes estruturais, o envelhecimento cutaneo também esta associado a
disturbios de pigmentagdo. A tirosinase, uma monooxigenase dependente de cobre, ¢ a enzima
limitante na sintese de melanina, catalisando a conversdao de L-tirosina em L-DOPA ¢ sua
subsequente oxidagdo para formar dopaquinona. Embora a melanina desempenhe fungio
essencial ao absorver até¢ 75% da radiagdo UV e neutralizar EROs, seu excesso resulta em
hiperpigmentagdo. Manchas senis, melasma e sardas solares sdo exemplos de desordens
pigmentares relacionadas ao aumento da atividade da tirosinase, frequentemente intensificadas
devido ao envelhecimento e por processos inflamatérios. Nesse sentido, inibidores da tirosinase
tém ganhado importancia como agentes clareadores e como adjuvantes em terapias destinadas
a reduzir alteragdes pigmentares associadas ao envelhecimento cutdneo (Pintus et al., 2022a;

Pintus et al., 2022b; Younis et al., 2022).

1.5.1 Antienvelhecimento

Os produtos derivados de plantas t€ém recebido destaque crescente na pesquisa voltada ao
desenvolvimento de estratégias antienvelhecimento, sobretudo devido a ampla variedade de
atividades bioldgicas atribuidas aos seus compostos bioativos. Polifenois, flavonoides, terpenos
e outros metabolitos secundarios apresentam propriedades antioxidantes, anti-inflamatodrias e
moduladoras de enzimas-chave envolvidas nos processos de degradacao cutanea. No entanto,
apesar de seu elevado potencial terap€utico, muitos desses compostos apresentam limitacdes
significativas, como baixa solubilidade em 4agua, instabilidade quimica e limitada

biodisponibilidade, fatores que comprometem sua eficdcia clinica ou cosmética. Nesse
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contexto, a nanotecnologia surge como alternativa promissora, pois permite proteger esses
bioativos, favorecendo sua absor¢ao, promovendo libera¢do controlada, aumentando a eficacia
e reduzindo possiveis efeitos adversos (Pintus ef al., 2022a).

Uma das principais abordagens antienvelhecimento baseia-se na inibicdo de enzimas
relacionadas a degradacdo da MEC e ao desequilibrio pigmentar. A acdo conjunta de inibidores
de elastase, colagenase e tirosinase pode atenuar sinais caracteristicos do envelhecimento
cutaneo, como rugas, flacidez, discromias, sardas e perda de luminosidade. A modulacao dessas
enzimas ¢ especialmente relevante porque elas participam de processos centrais no
envelhecimento, incluindo a degradagdo de fibras estruturais e a superproducao de melanina
(Pintus et al., 2022b). Entre os agentes capazes de exercer essa inibi¢do, encontra-se 0s
compostos de origem vegetal, pois se destacam como alternativas eficazes e de baixo risco
toxicologico, refor¢ando seu potencial como ingredientes funcionais para formulagdes
cosméticas (Pintus et al., 2022a; Pintus et al., 2022b).

A crescente preocupacdo dos consumidores com os efeitos adversos associados a
ingredientes sintéticos, como irritagdes, reagdes alérgicas e toxicidade acumulativa, tem
impulsionado a demanda por produtos cosméticos formulados com ativos naturais. Em
consequéncia, a pesquisa cientifica na area cosmética tem se expandido na busca por novos
recursos bioativos provenientes de plantas, reconhecendo-os como fontes ricas e diversificadas
de moléculas com propriedades antioxidantes e antienvelhecimento. Esses produtos naturais
sdo amplamente reconhecidos como potenciais aliados no combate a diferentes condig¢des
cutdneas e como promissores candidatos para aplicacdo em tratamentos dermatologicos e

cosmeéticos voltados a prevengdo e ao retardo do envelhecimento (Younis et al., 2022).

2 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver métodos de obtenc¢do de nanoparticulas de prata, de ferro e de selénio obtidas
a partir do extrato seco padronizado de Avena sativa L. (Neuravena®) (rico em avenantramidas)
e subsequente avaliacao das atividades antioxidante, antiglicante e antienvelhecimento, além

de avaliar o perfil fitoquimico do extrato e das nanoparticulas obtidas.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o extrato seco padronizado de
Avena sativa L. (ESPA), comercialmente conhecido como Neuravena®, foi eficaz na sintese
verde de nanoparticulas de prata (AgNPs), ferro (FeNPs) e selénio (SeNPs), atuando
simultaneamente como agentes biorredutores e estabilizantes. Essa abordagem evidencia o
potencial desse extrato como matriz funcional para a obten¢do de sistemas nanoestruturados
por rotas sustentaveis.

Além disso, o ESPA apresentou atividade antioxidante, antiglicante e
antienvelhecimento, com capacidade de inibi¢do de enzimas envolvidas nos processos de
envelhecimento cutaneo, como colagenase, elastase e tirosinase, conforme demonstrado por
ensaios in vitro ¢ in silico. Tais efeitos estdo associados a presenga de compostos bioativos no
extrato, incluindo avenantramidas, flavonoides e saponinas, como vitexina e isovitexina.

De forma inédita, este estudo aplica uma abordagem nanotecnoldgica para a obtengao
de AgNPs, FeNPs e SeNPs utilizando o ESPA como agente redutor e estabilizante, ampliando
o potencial de utilizacdo desse extrato além de sua aplicagdo isolada. As AgNPs destacaram-se
por potencializar a atividade antioxidante do extrato. Por sua vez, as FeNPs e SeNPs
apresentaram maior destaque na atividade antiglicante, evidenciando que a natureza do
precursor de cada nanoparticula influencia as propriedades biologicas finais, mesmo quando
sintetizadas a partir do mesmo extrato.

Nesse contexto, a incorporagdo do extrato seco padronizado de Avena sativa L. em
sistemas nanoestruturados mostrou-se uma estratégia mais vantajosa em comparagdo a
utilizacdo do extrato isoladamente, uma vez que permite a obtencdo de materiais com
propriedades multifuncionais e potencial de aplicagao ampliado.

Por fim, embora os resultados sejam promissores, estudos adicionais ainda se fazem
necessarios para aprofundar a compreensdo dos mecanismos de a¢do dessas nanoparticulas,
bem como para avaliar sua seguranca e aplicabilidade, visando o desenvolvimento futuro de

bioprodutos com potencial aplicacdo nos setores alimenticio, farmacéutico e cosmético.
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