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MITBurn®

INCI Name: Oleanoic acid and Oleoeuropein and Olive leaf extract

MITBurn® é um ativo cuja matéria-prima é oriunda das oliveiras organicas, da regiao de
Provance, na Franca. A coleta ocorre durante as épocas de maior concentracao das fracoes
ativas, apresentando elevada proporcao de fitoquimicos em sua composicao. MITBurn® é o
primeiro ingrediente nutracéutico natural que combina propriedades potentes de queima de
gordura ligadas a uma via bioquimica inovadora.

MITBurn® foi obtido apds anos de pesquisa na Franca, com base em um processo patenteado,
seguro e eficaz que consegue obter todos os compostos fendlicos da oliva francesa result-
antes de um processo de purificacao de uma fracao enriquecida da oliva, o acido oleandico. O
laboratério francés, Sedna-Paris em busca da chave para o emagrecimento encontrou em
MITBurn® a grande descoberta.

Processo é 100% sustentavel.
Certificacao ECOCERT-FRANCE.
Vegan
Cruelty-free
Farm to face
Farm to fork
Fair trade
Clean Beauty
. Nao contém calorias.
Nao contém glaten.
Ndo contém lactose.

. 0% xenobidticos
Proveniente da agricultura biolégica
0% OMG
CONCENTRACAO USUAL

. Uso INN: 50 mg - 100 mg
Uso OUT: 0,50 % - 2,00 %

A obesidade é caracterizada por um acimulo excessivo de gordura no tecido adiposo e é fator
de risco para o desenvolvimento de resisténcia a insulina, diabetes tipo I, hipertensao, dislipi-
demia, disfuncao hepatica, doencas cardiovasculares e varios tipos de cancer. O padrao de
dieta ocidental, caracterizado pelo baixo consumo de alimentos in natura e minimamente
processados, além da elevada ingestdo de alimentos ricos em gorduras e acucares, ultrap-
rocessados, favorece o acimulo de gordura e apresenta um padrao pré-inflamatério no
organismo. Ja o padrao de dieta mediterranea é caracterizado pelo elevado consumo de
alimentos in natura e minimamente processados e, em consequéncia, ndo favorece o acimulo
de gordura e apresenta papel protetor frente a inflamacdo crénica de baixa intensidade.
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0 azeite é a principal fonte de gordura na dieta mediterranea, e exerce efeitos benéficos a
saude por conter, em grandes quantidades, acidos graxos monoinsaturados e componentes
bioativos, incluindo os acidos triterpénicos. O principal triterpeno do azeite é o acido oleandli-
co, composto ativo do MITBurn®, que exerce atividade antioxidante e tem acdes antidiabéticas,
hepatoprotetoras e anti-obesidade, melhorando a adiposidade visceral e a tolerancia a
glicose.

MITBurn® é um ativo oriundo de oliveiras organicas, composto principalmente por acido
oleandlico. Atua no controle do peso através do estimulo a atividade e biogénese mitocondrial.
MITBurn® ainda atua no controle da glicemia e resisténcia insulinica, bem como apresente
potente atividade antioxidante.

PROPRIEDADES:

REDUCAOQ DE 15 CM DE BARRIGA EM APENAS 21 DIAS DE USO.

Reducao do peso corporal

Booster energético para atividades fisicas

Booster para cetose (Dietas Keto plant based e cetogénica)
. Estimulo a beta-oxidacao

Diminuicao da circunferéncia abdominal, flancos e quadris.

Aumento da vitalidade e energia

. Regulacao do metabolismo de carboidratos
Aumento da energia e vitalidade ( \
Modulador epigenético :
. Estimula a atividade da telomerase '

Previne o envelhecimento

Transformacao de adipécitos brancos em marrons
Aumento da termogénese

Regulacao do metabolismo de lipidios

Reducao da adiposidade visceral e hepatica
Aumento da atividade mitocondrial

Aumento da biogénese mitocondrial

MECANISMO DE ACAO:

MITBurn® estimula a biogénese mitocondrial a partir de uma via inovadora: o receptor TGR5.
TGRS regula os genes envolvidos na oxidacao de acidos graxos e termogénese.

A ativacao de TGRS é um fator importante na queima de adipécitos.

TGRS é agonista na ativacao e proliferacao mitocondrial.

MITBurn®ativa TGR5 e aumenta a UCP1 que estd associada a termogénese.

MITBurn® regula os genes envolvidos na oxidacao de acidos graxos e atua sobre os adipécitos
brancos transformando-os em marrons(capaz de dissipar energia como calor por

termogénese) e os marrons sao ricos em mitocondrias.
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MITBurn® contribui assim para a lipélise, aumento do nimero mitocondrial, faz beta-oxidacao
que ocorre no DNA mitocondrial, termogénese e conversao de lipideos. Com o aumento na
formacao de novas mitocdndrias, o excesso de tecido adiposo que se acumula na circunferén-
cia abdominal diminui.

MITBurn® atua na melhora do metabolismo energético reduzindo a quantidade de gordura
corporal. Aingestdo continua aumenta a eficiéncia na queima de gordura. MITBurn® aumenta
a expressao de TGRS nos tecidos da pele humana, incluindo a gordura subcutanea. MITBurn®
atua no sobrepeso e na obesidade. A beta-oxidacao acelera a queima de gordura e MITBurn®
atua especialmente nas regides de maior acimulo de gordura como flancos, abdémen e quad-

ris. Os resultados sdo aumento da energia e vitalidade e uma forma fisica melhor.

O TGR5, um receptor acoplado a proteina G ligado a membrana plasmatica, expresso em todo
0 corpo, mas apresenta niveis elevados de expressao no figado, intestino, estdmago, baco, e
tecido adiposo marrom. O TGRS ndo é apenas o receptor de acidos biliares, mas também o
receptor de varios agonistas seletivos, derivados para regular diferentes vias de sinalizacao,
como NFkB, AKT e quinases reguladas por sinal extracelular (ERK). O TGR5, como regulador
metabdlico, esta envolvido na homeostase energética, na homeostase dos acidos biliares e no
metabolismo da glicose.

Estudos realizados comprovam que o efeito da exposicao celular ao acido oleanélico, durante
48 horas, aumentou significativamente a expressao do gene mitocondrial especifico (+47%),
indicando um potente efeito na biogénese mitocondrial. Este efeito foi avaliado através da
quantificacdo de DNA mitocondrial vs. DNA nuclear (165 / UCP2) de mioblastos diferenciados
tratados ou ndo com acido oleandlico por 48 horas.

Em outro estudo, o efeito da curta exposicao ao acido oleanélico foi avaliado tanto na res-
piracao mitocondrial global quanto na atividade do citocromo C oxidase em mioblastos difer-
enciados em miotubos. Os resultados mostraram que o MITBurn induziu o aumento da ativi-
dade mitocondrial em miotubos +137% aumento na atividade da citocromo C oxidase e em
+50% aumento na respiracao mitocondrial.

TGRS regula diferentes vias de sinalizacao celular

AKT mTOR Migracdo de macréfagos | Adesdo de mondcitos T cardioprotecado
NO
Epac Celulas p pancredticas | | iberacao de insulina | T sensibilidade
NFkB Inibe via Anti-inflamatério
ERK1/2 AMPc Hepatoprotecao e emagrecimento
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TGR5 E METABOLISMO ENERGETICO

Sabe-se que os dois tipos de tecidos adiposos desempenham papéis opostos:
. Tecido adiposo branco (WAT) armazena energia na forma de lipidios
. Tecido adiposo marrom (BAT) dissipa energia como calor por termogénese.

A selecao do tecido adiposo marrom como local de dissipacao de energia ocorre devido ao
nimero elevado de mitoc6ndrias, em comparacao com outros tecidos. A sinalizacao de TGR5
no BAT e no musculo, dois importantes locais de dissipacao de energia, os determina como
alvos frente ao combate a obesidade e doencas metabdlicas. Além disso, a expressao da
proteina UCP1, geradora de calor ao invés de ATP nas mitocdndrias, na membrana interna das
mitocdndrias no BAT é alta. Trés relatérios publicados no New England Journal of Medicine
demonstram que os seres humanos adultos tém uma quantidade significativa de BAT meta-
bolicamente ativa e é possivel manipular o BAT para combater a obesidade, sendo os ligantes
de TGR5 potenciais intervencdes para esse fim.

O TGRS é um fator-chave do gasto energético através da regulacao do metabolismo. A
ativacdo do TGRS pelos acidos biliares aumenta o gasto de energia no tecido adiposo marrom,
prevenindo a obesidade e a resisténcia a insulina. TGRS medeia a inducao da enzima ativadora
do hormédnio tireoidiano ciclico dependente de AMP, a iodotironina desiodinase 2 (D2), essen-
cial para o efeito dos acidos biliares. Os acidos biliares e seus agonistas, como o MITBurn,
induzem preferencialmente a expressao de D2 em tecidos termogénicos da gordura marrom e
do musculo esquelético através do TGR5. D2 posteriormente converte tiroxina (T4) em tri-io-
dotironina (T3). Prevé-se que o T3 induza a expressao da proteina de desacoplamento (UCP), a
qual dissipa o gradiente de protons na cadeia de transporte de elétrons. Portanto, a ativacao
davia BAs / TGR5 / AMP ciclica / D2 / T3 / UCP causa uma diminuicao na sintese de ATP e,
portanto, regula a homeostase energética.

TGR5 E METABOLISMO DA GLICOSE

Diabetes tipo 2 (DM2) é uma da patologia relacionada ao metabolismo da glicose, onde hd uma
reducao da producao de insulina pelas células 3 pancreaticas e um aumento da resisténcia
periférica a insulina. O desenvolvimento de DM2 é comumente relacionado a obesidade,
hipertensao e dislipidemia, e essas complicacdes, levam ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares.

Diversos estudos ja comprovaram o impacto dos acidos biliares na homeostase da glicose,
melhorando o controle glicémico. O receptor TGRS estimula a secrecao de cAMP e GLP-1, atu-
ando na regulacao do metabolismo da glicose. O tratamento com acido oleandlico reduz os
niveis séricos de glicose e insulina, além de aumentar a tolerancia a glicose.

0 acido oleandlico ainda atua na via mTOR, necessaria para a traducao de proteinas, que con-
tribuem para promover a sobrevivéncia e proliferacao celular. TGR5 reduz a expressao de
quimiocinas via via AKT-mTOR em macréfagos. mTOR existe como dois complexos mTORC1 e
mTORC2. A fosforilacao de AKT e mTORC1 afeta a expressao da proteina 4E-BP, envolvida nas
isoformas das proteinas de ligacao ao intensificador de CCAAT (C / EBP) b. Apés a ativacdo do
TGRS, o mTORCT aumenta o nivel de 4E-BP fosforilada e a expressao da proteina inibidora de
figado (LIP) isoforma C / EBPb. A ligacao entre TGRS e AKT-mTOR-LIP revela um novo mecanis-
mo pelo qual os macréfagos contribuem para os efeitos antidiabéticos da ativacao de TGR5. As
folhas de oliva demonstraram uma atividade suportada pelo acido oleandélico triterpendide. In
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vivo, o acido oleanélico apresentou atividade anti-hiperglicémica, melhor tolerancia a glicose

e menor ganho de peso. Além disso, o acido oleanélico aumentou as mitocéndrias no muasculo
tanto in vitro quanto in vivo. No total, esses resultados confirmam o TGRS como alvo

terapéutico e os triterpendides como potenciais agentes terapéuticos na prevencao /
mitocondrias e tratamento / GLP-1de doencas metabdlicas ( S &)

MITBurn® E HEPATOPROTECAO

Diversos estudos in vitro e in vivo ja demonstraram que a ativacao do TGRS transduz o sinal
através do acimulo de cAMP mediado pela proteina Gs. Curiosamente, a ativacao do TGR5
aumentou a expressao da 6xido nitrico sintetase endotelial (eNOS), o que pode limitar a hepa-
totoxicidade dos acidos biliares, bem como a peroxidacao lipidica. Esse resultado sugere a
acao hepatoprotetora do TGRS.

MITBurn®, INFLAMACAO E EFEITO ANTIOXIDANTE

0 mRNA de TGR5 é encontrado nos mondcitos CD14 + em leucécitos e em células de Kupffer,
representando o papel potencial da TGRS na modulacao da inflamacao. A ativacao de TGR5 em
células Kupffer e células THP-1 superexpressando TGR5 suprimiu a producao de citocinas
induzida por lipopolissacarideo (LPS-), sugerindo que o TGR5 é um mediador na supressédo das
funcoes de macroéfagos pelos acidos biliares. O tratamento com acido oleanélico, agonista
especifico e potente do TGR5, antes ou no inicio precoce do modelo animal de esclerose multi-
pla, melhorou os sinais neurolégicos da doenca, indicando que o TGR5 modula a inflamacao e
as respostas imunes in vivo.

Os resultados demonstraram a capacidade do MITBurn® de entrar nas células para exercer
uma atividade antioxidante direta (nivel de ROS intracelular de -31%, -53% e -77% para 0,05%,
0,1% e 0,2%, respectivamente) pela ativacdo de sistemas de defesa celular. 0 MITBurn® é,
portanto, capaz de regular fortemente o estresse oxidativo nas

Os resultados demonstraram a capacidade do MITBurn® de entrar nas células para exercer
uma atividade antioxidante direta (nivel de ROS intracelular de -31%, -53% e -77% para 0,05%,
0,1% e 0,2%, respectivamente) pela ativacao de sistemas de defesa celular. 0 MITBurn® g,
portanto, capaz de regular fortemente o estresse oxidativo nas células expostas a ataques de
ERO. Esses resultados também mostram que a oleuropeina esta fortemente envolvida nas
propriedades antioxidantes do MITBurn® (nivel de ROS intracelular de -17%, -34% e -57% em
0,05%, 0,1% e 0,2%, respectivamente).

MITBurn® é um ativo natural, inovador e premium, capaz de melhorar os principais fatores de
risco associados ao sobrepeso e obesidade: massa corporal, tecido adiposo, glicemia e insuli-
na. De fato, a utilizacao de MITBurn implica um aumento no niimero e na atividade das
mitocondrias, aumentando o gasto energético geral e a uma reducao drastica e sustentavel da
massa de gordura corporal, da insulina e glicose no sangue.

Diminuicdo no peso do corpo, figado e tecido adiposo visceral.
Melhora a tolerancia a glicose

Melhora o nivel de insulina

Melhora lipopolissacarideo plasmatico (LPS)

Diminui as concentracdes hepaticas de colesterol e triglicerideos.
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Projetado sobre a atividade cientifica de compostos padronizados das folhas de oliva (acido
oleandlico, oleuropeina e polifendis), o MITBurn® é o primeiro ingrediente ativo de base natu-
ral que oferece propriedades antioxidantes fortes e efeito de queima de gordura direta através
da estimulacao TGRS5.

MITBurn®, ESTUDOS DE EFICACIA

Efeito na queima de gordura e redutor no metabolismo energético humano.

Voluntarios:

20 voluntarios japoneses com sobrepeso e IMC = 23 e < 30. Avaliou-se diametro de cintura,
escala analdgica visual de fadiga, peso e quociente respiratério(QR). Com idade média de 40
anos. Os voluntarios ingeriram 1 capsula de MITBurn® 1 vez ao dia. As avaliacGes ocorreram
apos 21dias de uso, 60 dias e apés 90 dias de uso.

Protocolo de Quociente Respiratério(QR):

Avaliado em repouso de 15 minutos. Medida da respiracao. Descanso 30 minutos e exercicios
de 30 minutos.

QR: se refere a taxa de quantidade de carbono (diéxido de carbono) produzido por uma quanti-
dade de oxigénio consumido. Durante um periodo. Este é o indicador de nutrientes usado para
a producao de energia.

Resultados:

Melhora na fadiga, sendo que a mudanca no QR entre o tempo de descanso e apds a carga de
30 minutos foi menor do que o placebo no exercicio. MITBurn®melhora disposicao e QR res-
piratério, aumenta a eficiéncia na queima de gordura. O desempenho dos voluntarios que
foram submetidos a exercicios fisicos e ingeriram MITBurn® foi maior que os do grupo placebo,
medido pelo QR. Isso significa que MITBurn® queima gordura de forma eficiente. Acido
oleandico implica na ativacao do agonista TGR5 envolvendo ativacao da atividade e prolifer-
acao mitocondrial. Os resultados demonstraram que MITBurn® demonstrou ser eficaz em
apenas 21 dias de uso, no qual os voluntarios eliminaram em média 15 cm de circunferéncia
abdominal e ao longo do estudo (90 dias) a média de perda de peso foi de 10,5 Kg por
voluntario. MITBurn® aumenta a eficiéncia na queima de gordura sem apresentar nenhum
efeito adverso. Por isso, MITBurn® é a chave para se perder peso, sem efeitos colaterais com
base em um produto organico e natural, sem efeitos colaterais. Com isso MITBurn® torna-se o
INGREDIENTE mais revolucionario no mercado magistral.

&



mitburn

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

C. Thomas, A. Gioiello, L. Noriega et al., "TGR5-mediated bile acid sensing controls glucose homeostasis,’ Cell Metabolism, vol.
10, no. 3, pp. 167-177, 2009

De Melo, C. L., Queiroz, M. G. R, Fonseca, S. G. C., Bizerra, A. M. C,, Lemos, T. L. G., Melo, T.S., ... Rao, V. S. (2010). Oleanolic acid, a
natural triterpenoid improves blood glucose tolerance in normal mice and ameliorates visceral obesity in mice fed a high-fat
diet. Chemico-Biological Interactions, 185(1), 59-65. doi:10.1016/j.cbi.2010.02.028

Guo, C., Chen, W.-D., & Wang, Y.-D. (2016). TGR5, Not Only a Metabolic Regulator. Frontiers in Physiology, 7. doi:10.3389/f-
phys.2016.00646

Guo, C., Xie, S., Chi, Z., Zhang, J., Liu, Y., Zhang, L., ... Wang, D. (2016). Bile Acids Control Inflammation and Metabolic Disorder
through Inhibition of NLRP3 Inflammasome. Immunity, 45(4), 802-816. doi:10.1016/j.immuni.2016.09.008

H. Sato, C. Genet, A. Strehle et al., “Anti-hyperglycemic activity of a TGR5 agonist isolated from Olea europaea,” Biochemical and
Biophysical Research Communications, vol. 362, no. 4, pp. 793-798, 2007.

Jafri, L, Saleem, S., Calderwood, D., Gillespie, A., Mirza, B., & Green, B. D. (2016). Naturally-occurring TGR5 agonists modulating
glucagon-Llike peptide-1 biosynthesis and secretion. Peptides, 78, 51-58. doi:10.1016/].peptides.2016.01.015

Maruyama,T.,Miyamoto,Y.Nakamura,T..Tamai,Y.,Okada,H., Sugiyama,E..etal.(2002).Identificationofmembrane-typereceptor
forbileacids(M-BAR). Biochem.Biophys.Res.Commun. 298,714-719. doi:10.1016/50006-291X(02)02550-0

de Melo C.L,, Queiroz, M.G.R,, Fonseca, S.G.C., Bizerra, A.M.C,, Lemos, T.L.G., Melo, T.S,, Santos, F.A, Rao, V.S. Oleanolic acid, a
natural triterpenoid improves blood glucose tolerance in normal mice and ameliorates visceral obesity in mice fed a high-fat
diet, Chem. Biol. Interact. 185 (2010) 59e65, https:// doi.org/10.1016/}.cbi.2010.02.028

Pols, T., Eggink, H., & Soeters, M. (2014). TGRS ligands as potential therapeutics in inflammatory diseases. International Journal
of Interferon, Cytokine and Mediator Research, 27. doi:10.2147/ijicmr.s40102

R. Martin, J. Carvalho-Tavares, M. Hernandez, M. Arn “ es, “ V. Ruiz-Gutierrez, and M. L. Nieto, "Beneficial actions of “ oleanolic
acid in an experimental model of multiple sclerosis: a potential therapeutic role," Biochemical Pharmacology, vol. 79, no. 2, pp.
198-208, 2010

S. Fiorucci, S. Cipriani, F. Baldelli, and A. Mencarelli, “Bile acid-activated receptors in the treatment of dyslipidemia and related
disorders," Progress in Lipid Research, vol. 49, no. 2, pp. 171-185, 2010

Sato, Hiroyuki & Genet, Cédric & Strehle, Axelle & Thomas, Charles & Lobstein, Annelise & Wagner, Alain & Mioskowski, Charles
& Auwerx, Johan & Saladin, Régis. (2007). Anti-hyperglycemic activity of a TGRS agonist isolated from Olea europaea. Biochemi-
cal and biophysical research communications. 362. 793-8.10.1016/j.bbrc.2007.06.130.

Strehle, Axelle. “Characterisation of triterpenoids as TGR5 agonists and their effects on metabolism.” (2009).

Teodoro, J. 5., Rolo, A. P.,, Carvalho, R. A, & Palmeira, C. M. (2018). Exploring the role of the bile acid receptor TGRS in bile acid
mediated obesity control: New insights from a CRISPR/Cas9 adipocyte model. Free Radical Biology and Medicine, 120, S141.
doi:10.1016/j.freeradbiomed.2018.04.466

Velazquez-Villegas, L., Perino, A,, Lemos, V. et al. TGRS signalling promotes mitochondrial fission and beige remodelling of white
adipose tissue. Nat Commun 9, 245 (2018). https://doi.org/10.1038/s41467-017-02068-0

Wang, X., Liu, R., Zhang, W., Zhang, X., Liao, N., Wang, Z., ... Hai, C. (2013). Oleanolic acid improves hepatic insulin resistance via
antioxidant, hypolipidemic and anti-inflammatory effects. Molecular and Cellular Endocrinology, 376(1-2), 70-80. doi:10.1016/-




