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Identificacao

Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmético ( ) Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ()
Especificagio Técnica / Denominagio Botanica: L- 3 -AminoisobutyricAcid.

Equivaléncia: Nao aplicavel.

Corregao:
Teor:Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecacao: Nao aplicavel.

Avaliar o fator correspondente ao teor e/ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de analise e também sob avaliagao farmacéutica da especificagdo e da prescrigcao.

Foérmula Molecular: C4H9NO2
Peso Molecular: Nao aplicavel

DCB: Nao aplicavel.

CAS: 4249-19-8

Sinonimia: L-3-Aminoisobutyric Acid/ Acido aminoisobutirico/ BAIBA
Aparéncia Fisica: Pébrancocristalino com odor caracteristico.
Composicao: L-B-Aminoisobutyric Acid

Caracteristicas Especiais
Produto vegano;
Certificacdo Kosher;

GMO free;

Gluten free;

Certificagéo ISO.

Aplicagoes
Propriedades

* Diminui a gordura corporal e melhora a composigéo corporal;

* Melhorar a tolerancia aos carboidratos e a sensibilidade a insulina;

+ “Exercise pill” - Aumenta os resultados do exercicio e da saude;

* Promove beneficios anti-envelhecimento, fungdo mitocondrial e energia celular;

* Aumenta a produgao de corpos cetbnicos, melhorando a cogni¢ao, redugao do apetite e
protecdo muscular;

Indicagdes:

* Formulagdes de pré-treino;

¢ Potencializa os efeitos dos treinos;

+ Perda de peso e queima de gordura corporal;
Recuperagao pos-treino;

* Antienvelhecimento e saude mitocondrial.

» Vias de Administragdo: Administragdo Oral.
» Posologia ou Concentragdo: 250 a 750mg/ dia.
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Farmacologia

Mecanismo de Acao:

Ha cada vez mais evidéncias de que um estilo de vida ativo beneficia tanto o corpo como o cérebro. No entanto,
nem todas as pessoas conseguem praticar exercicio devido a doengas, lesdes ou fragilidade relacionada com o
envelhecimento. A identificagao de alvos celulares ativados pela atividade fisica pode levar ao desenvolvimento de
novos compostos que possam, até certo ponto, imitar os efeitos sistémicos e centrais do exercicio. Os complexos
mecanismos moleculares subjacentes e modos de agéo proporcionam multiplas oportunidades para estratégias
farmacoldégicas para as diversas doengas. Para compreender melhor os mecanismos moleculares, estudos
concentram-se nas redes metabdlicas sistémicas de ativadores transcricionais e enzimas interconectadas
envolvendo AMPK, SIRT1 e PGC-1a.

O musculo esquelético compreende cerca de 55% da massa corporal e desempenha um papel fundamental no
metabolismo energético de todo o corpo e na renovagao de substratos. Em individuos saudaveis, o0 musculo
esquelético é responsavel por aproximadamente 80% da captacéo de glicose estimulada pela insulina em todo o
corpo, mas em individuos com peso normal e resisténcia a insulina, a captagao é reduzida em aproximadamente
40%.

Avancgos recentes na biologia molecular e na compreensao dos mecanismos que regulam a biogénese
mitocondrial tornaram possivel elucidar como o exercicio estimula a biogénese mitocondrial. O avanco inicial na
elucidagédo de como a biogénese mitocondrial é regulada foi a descoberta dos fatores de transcrigdo que
regulam a expressao dos genes nucleares que codificam as proteinas mitocondriais. Estes incluem fator
nuclear-respiratério 1 (NRF-1) e fator nuclear-respiratério 2 (NRF-2), que se ligam aos promotores e ativam a
transcricdo dos genes que codificam as proteinas da cadeia respiratoria mitocondrial.

Estratégias de reorganizar a impresséo genética predefinida de musculo, assim como outros tecidos, com
medicamentos que mimetizam o exercicio tem potencial terapéutico no tratamento de certas doengas
musculares, como perda de peso e fragilidade, bem como obesidade, onde o exercicio é conhecido por ser
benéfico. Esses compostos com agdes que mimetizam o exercicio tem sido denominados como fatores de
exercicio, pilulas de exercicio, ou nomenclatura em inglés como “Exercise Pills”.

Ativacao da proteina quinase

O grande avanco foi a descoberta de um coativador induzivel, o coativador gama-receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PGC-1a), que se liga e ativa esses fatores de transcrigéo e, assim, ativa e regula a expressao
coordenada de proteinas mitocondriais codificadas nos genomas nuclear e mitocondrial.

A super expressado de PGC-1a no musculo resulta em um grande aumento nas mitocéndrias funcionais, onde uma
Unica sessao de exercicio induz um rapido aumento de PGC-1a no esqueleto musculo. A fase inicial do aumento
da biogénese mitocondrial induzida pelo exercicio parece ser mediada pela ativagdo da PGC-1a, enquanto a
segunda fase é mediada pelo aumento da proteina PGC-1a.
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Figura 1.Mecanismos moleculares e efeitos benéficos do exercicio fisico e das pilulas para voluntarios.

BAIBA

O &cido B-aminoisobutirico (BAIBA) pertence aos -aminoacidos naturais em sistemas bioldgicos.
Dois enantiomeros BAIBA, L-BAIBA e D-BAIBA, sao expressos em humanos, cada um com
processos metabodlicos e modos de acao unicos.

L-BAIBA & um produto catabdlico do a-aminoacido ramificado L-valina. E gerado em uma reagéo
bidirecional pela enzima mitocondrial 4-aminobutirato aminotransaminase a partir do semialdeido L-
metilmalonato, um produto do processamento enzimatico da L-valina. O BAIBA é produzido e
secretado principalmente pelos midcitos esqueléticos em resposta ao exercicio, 0 que aumenta os
niveis plasmaticos de D-BAIBA e L-BAIBA em 13% e 20%, respectivamente.

Muitos estudos demonstraram um impacto positivo da suplementagao de BAIBA no metabolismo de
carboidratos e lipidios. O BAIBA exerceu efeitos benéficos na composicao corporal (ou seja, mais
massa magra e melhor proporcao de tecido adiposo subcutaneo/visceral) e na pressao arterial
sistolica.

ActiOne™ ¢é considerado um metabdlito do aminoacido L-valina, desencadeado pela proteina
PGC-1a a partir da pratica de atividade fisica. Considerado uma miocina, também conhecida como
“fator de exercicio”, onde os niveis aumentados de L-BAIBA estio associados aos beneficios da
pratica de exercicios. Com isso, o L-BAIBA ajuda a regular o metabolismo, aumentar o gasto
energético, potencializar o efeito dos treinos e muito mais.

Foi demonstrado que, o BAIBA inicia o escurecimento do tecido adiposo branco, aumentando o
tecido adiposo marrom e gasto energético, melhorando com isso, a sensibilidade a insulina
ajudando a regular o controle de peso.
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Figura 2.Mecanismos moleculares e efeitos do BAIBA.

Produzido por miocitos esqueléticos e provavelmente por outros tipos de células, o BAIBA regula o
metabolismo de lipidios e carboidratos no tecido adiposo, figado e musculos esqueléticos. BAIBA
induz a transformacéao dos pré-adipécitos do tecido adiposo branco para marrom, o que leva a um
aumento na oxidagao de acidos graxos; estimula a sintese e/ou atividade de enzimas de oxidacao
de acidos graxos livres (AGL) em miécitos e hepatécitos também. Juntos, esses processos levam a
uma redugao do nivel plasmatico de AGL com subsequente declinio na sintese de triglicerideos
(TG) e na montagem hepatica de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), os precursores
das lipoproteinas aterogénicas de baixa densidade (LDL) no plasma.

A diminuicdo da massa gorda corporal induzida pelo “escurecimento” do tecido adiposo, juntamente
com a estimulagéo da captacao de glicose pelos musculos esqueléticos e a regulagdo negativa da
producao hepética de glicose, aumentam a sensibilidade a insulina e reduzem o risco de diabetes e
aterosclerose.

L-BAIBA, mas néo sua isoforma D, liga-se ao receptor tipo D acoplado a proteina G relacionado ao
Mas (MRGPRD) nos ostedcitos. O L-BAIBA diminui a produc¢ao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
nas mitocdndrias e protege os ostedcitos da apoptose, o que resulta na prevencao da perda dssea.

ActiOne™ L-BAIBA ¢é 6timo para atletas que tentam tirar o maximo proveito de seu treinamento,
individuos casualmente ativos que buscam apoiar seu estilo de vida ativo e saudavel, bem como
aqueles que procuram maneiras saudaveis de apoiar seus esforcos para perder peso e ficar em forma.

Efeitos Adversos: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Contraindicagdes / Precaugoes: Nao encontrado nas referéncias bibliogréficas pesquisadas.
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Referéncias Cientificas.

In vivo e In vitro — O acido B-aminoisobutirico induz escurecimento da gordura branca Neste estudo, foi
avaliado através de uma abordagem de perfil metabdlico os metabdlitos secretados por miécitos com expressao
forcada de PGC-1a, e identificou-se que, o acido - aminoisobutirico (BAIBA) como uma nova miocina.

Com isso, percebeu-se que, o BAIBA consegue aumentar a expressao de genes especificos de adipécitos
marrons no tecido adiposo branco e a B-oxidagao de acidos graxos em hepatdcitos, tanto in vitro quanto in vivo
através de um mecanismo mediado por PPARGq, induzindo um fenétipo semelhante ao tecido adiposo marrom em
células-tronco pluripotentes humanas e melhora a homeostase da glicose em camundongos. Em humanos, as
concentragoes plasmaticas de BAIBA aumentam com o exercicio e inversamente associadas a fatores de risco
metabdlicos. O BAIBA pode, assim, contribuir para a proteg¢ao induzida pelo exercicio contra doencas
metabdlicas.
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Figura 3. Metabdlitos se acumulam na midia dos miécitos como resultado da expresséo forcada de PGC-1a e
estimulam a expressao de genes especificos de adipdcitos marrons.

In vivo — Efeitos da zidovudina, estavudina e acido B-aminoisobutirico na homeostase lipidica
em camundongos: possivel papel na perda de gordura humana

Neste estudo, camundongos magros ou obesos foram tratados por 6 semanas com ESTAVUDINA
(d4T), ZIDOVUDINA (AZT) ou BAIBA, e camundongos magros com ZALCITABINA (ddC) ou
DIDANOSINA (ddl). A massa gorda corporal foi avaliada por absorciometria de raios X de dupla
energia e 0 mtDNA por hibridizag&o Slot blot na gordura epididimal. Os ratos foram privados de
comida durante as ultimas 48 horas do tratamento, exceto para a investigagdo DEXA, que foi
realizada em ratos alimentados durante todo o experimento.

Como resultado, enquanto ddC ou ddl nao alteraram o B-hidroxibutirato plasmatico e a massa de
gordura corporal, d4T, AZT e BAIBA aumentaram o B-hidroxibutirato plasmatico em camundongos
magros, sugerindo aumento da oxidac&o de acidos graxos hepaticos e cetogénese. Apesar do
consumo alimentar inalterado, a dose suprafarmacoldgica de d4T tendeu a diminuir, enquanto o
AZT e o BAIBA diminuiram a massa gorda corporal. Pode-se concluir que o BAIBA consegue
reproduzir os mesmos efeitos que 0 d4T e o AZT no estimulo a oxidagao lipidica e perda de
gordura.
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Figura 4.0Os ratos foram tratados com d4T, AZT e BAIBA durante 6 semanas.

In vivo — Efeitos do BAIBA em camundongos para medigao do acetoacetato plasmatico e do -
hidroxibutirato plasmatico.

Neste estudo, os ratos foram tratados durante 2 semanas com BAIBA (10 ou 100 mg/kg/dia) na
agua potavel e foram privados de comida durante as ultimas 48 horas de tratamento antes da
medicao do acetoacetato plasmatico e do B-hidroxibutirato plasmatico.
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Figura 5.Efeito do BAIBA em animais sobre as concentragdes de corpos cetdnicos plasmaticos.

Os resultados (em concentragdes milimolares) sdo médias para 11 a 14 animais (para BAIBA na
dose de 10 mg/kg/dia e os controles correspondentes) ou 5 a 6 animais (para a dose de 100
mg/kg e o correspondente controles).
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Os corpos cetbnicos plasmaticos foram assim avaliados em camundongos tratados com BAIBA (10 ou 100
mg/kg/dia) por 2 semanas e em jejum durante as Ultimas 48 horas de tratamento, onde como resultado, teve
um aumento de 64% no B-hidroxibutirato. Assim, estes resultados sugerem que o BAIBA pode mediar, pelo
menos em parte, os efeitos cetogenéticos do d4T e do AZT.

In vivo — Efeitos do B-aminoisobutirico (L-BAIBA) como regulador da biogénese
mitocondrial e da fungao respiratéria em podécitos humanos.

Os poddcitos constituem uma camada externa da barreira de filtragdo glomerular, cuja leséo é
uma marca registrada da doenca renal. A disfungdo mitocondrial frequentemente acompanha o
dano podocitario e esta associada a um aumento no estresse oxidativo e na apoptose. O acido (-
aminoisobutirico (BAIBA) pertence aos -aminoacidos naturais e € conhecido por exercer efeitos
antiinflamatérios e antioxidantes.

Neste estudo, poddcitos humanos imortalizados foram fornecidos pela Universidade de Bristol
para realizacado do estudo. Células indiferenciadas foram cultivadas a 33°C em meio ao RPMI-
1640, que foi suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de solugéo de penicilina-
estreptomicina. Para induzir a diferenciagao, as células foram colocadas a 37 °C e os
experimentos foram conduzidos em poddcitos 10 a 16 dias depois. L-BAIBA foi adicionado nos
ultimos 5 dias, 2 dias ou 24 horas antes dos experimentos.

Como resultado, o tratamento de podécitos com L-BAIBA aumentou significativamente seus
parametros respiratorios, como respiragcdo basal e maxima, producgao de trifosfato de
adenosina (ATP) e capacidade respiratoria reserva. Foi concluido também que o L-BAIBA
alterou a quantidade, tamanho e forma mitocondrial, promovendo o alongamento e
ramificacdo das organelas.

L-BAIBA regulou positivamente o receptor y coativador-1a ativado pelo proliferador de
peroxissoma (PGC-1a) e o fator de transcricdo A mitocondrial (TFAM), indicando um
aumento na biogénese mitocondrial.
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Figura 6.Efeitos do -aminoisobutirico (L-BAIBA) como regulador da biogénese mitocondrial.
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In vivo — Efeitos do B-aminoisobutirico (L-BAIBA) para analisar a func¢ao fisica em voluntarios.

O estudo transversal utilizou amostras de soro e dados recuperados de 120 individuos que visitaram o
Nucleo de Fungado Musculosquelética, Imagem e Recursos de Tecidos (FIT Core) do Centro de Pesquisa
Clinica do Indiana Center for Musculoskeletal Health (Indianapolis, Indiana) entre 3/ 2018 e 4/2019. O FIT
Core serve para fornecer: (1) desempenho padronizado de testes de funcéo fisica e resultados relatados
pelo paciente relacionados a fungao fisica, (2) resultados de imagem para composigao corporal e saude
Ossea, e (3) a coleta e armazenamento de amostras biolégicas dentro do Biobanco de Indiana.

Os individuos de ambos sexos foram randomizados em quatro grupos de idade (20-34, 35-49, 50-
64 e 65+ anos) e classificados por seu desempenho no teste de for¢ca de preensdo manual do FIT
Core. Neste estudo, os niveis séricos de L- e D-BAIBA foram quantificados em 120 individuos com
idades entre 20 e 85 anos, 60 mulheres e 60 homens classificados como com desempenho “baixo”,
“médio” ou “alto”, (n = 20) de acordo com testes de desempenho fisico de melhor forca de preensao
€ e no teste do numero de apoios de cadeira concluidos.

Esses testes foram selecionados porque avaliam a fungdo dos membros superiores e inferiores, sendo testes de
forga muscular esquelética recomendados para identificar a sarcopenia. Os 5 individuos dentro de cada sexo e
faixa etaria com classificagdo composta mais baixa, média e mais alta foram selecionados e agrupados como
desempenho baixo (LP), médio (AP) e alto (HP), respectivamente e a analise de associagao foi realizada utilizando
Spearman (S) e Pearson (P).

Quando todas as 120 amostras (60 mulheres e 60 homens, com idades entre 20 e 85 anos) foram
examinadas, o L-BAIBA teve uma associagao positiva de Spearman com o IMC (0,23, p < 0,05) e com a
massa gorda total (0,19, p < 0,05). O D-BAIBA apresentou correlacao positiva de Pearson (P) com a idade
(0,20, p <0,05) e associacao positiva de Spearman (S) com a velocidade habitual da marcha (0,20, p <0,05).

Quando os 120 participantes foram divididos entre mulheres e homens, nos 60 participantes do sexo feminino,
o L-BAIBA teve uma associagao positiva de Spearman com IMC (0,26, p<0,05), peso (0,27, p<0,05) e DMO
subtotal (0,28, p <0,05). O L-BAIBA nos 60 homens foi positivamente relacionado com a massa gorda total
(0,26, p <0,05). O D-BAIBA correlacionou-se positivamente com o TC6 (0,27, p<0,05) nos 60 homens.

Acido Aminobutirico HP AR P Geral

Tamanho da amostra 40 40 40 120

L-BAIBA (pM) 0,034+ 0,030 0.054 0,096 0.040 £0.030 0.043 £0.060

D-BAIBA (uM) 1.6540.94 1.46 £0.61 1.49£0.72 1.53£0.77

Figura 7. ConcentragdesséricasdelL-eD-BAIBAemdiferentespopulagbesdedesempenho fisico.

In vivo — Efeitos do B-aminoisobutirico (L-BAIBA) na resisténcia a insulina.

Neste estudo, foram avaliados os efeitos do acido B-aminoisobutirico (BAIBA) na resisténcia a
insulina e inflamacéao induzida por condicao hiperlipidémica, mediada por uma via de sinalizagao
envolvendo proteina quinase ativada por AMP (AMPK).
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As células C2C12 do musculo esquelético de camundongos foram tratadas com palmitato ou dieta rica
em gordura (HFD) e BAIBA. A inflamacgao e a expressao de genes associados a sinalizagdo da insulina
foram determinadas por Western Blot e PCR quantitativa em tempo real. Genes selecionados de vias
candidatas foram avaliados por pequenos Knockdown de RNA e inibidores especificos.

O tratamento com BAIBA melhorou o comprometimento da sinalizagao de insulina mediada pelo
substrato do receptor de insulina (IRS) -1 / Akt em miécitos C2C12 tratados com palmitato e no musculo
esquelético de camundongos alimentados com HFD. Além disso, o tratamento com BAIBA reverteu os
aumentos de peso corporal induzidos pela HFD e melhorou a tolerancia prejudicada a glicose em
camundongos.

Esses resultados s&o os primeiros a demonstrar que o BAIBA atenua a resisténcia a insulina, suprime
a inflamacao e induz a oxidagao de acidos graxos através da via AMPK-PPAR® no musculo

esquelético.
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Figura 8. Administragdo de BAIBA melhora a resisténcia a insulina em camundongos: (a) Protocolo de teste de
tolerancia a glicose intraperitoneal e (b) Teste de tolerancia a insulina. (c) Medigao do peso corporal e (d) Ingestédo de
energia em camundongos.

Bolinha branca: HFD
Bolinha preta: ND
Tridngulo preto: HFP + BAIBA

In vivo — Cinética de absorg¢do dose-resposta da suplementagio oral de acido L-beta-
aminoisobutirico (L-BAIBA) em homens e mulheres saudaveis

Este foi um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em homens e
mulheres saudaveis, onde os participantes do estudo completaram cinco condi¢des de
suplementacgao, aproximadamente no mesmo horario entre 06:00 e 10:00 horas, de forma cruzada
com um periodo minimo de eliminagcédo de 48 horas. Para cada condi¢cdo de suplementagao, uma
dose unica foi consumida apdés completar um jejum noturno (8-10 horas) e evitar nicotina, alcool e
cafeina, bem como abstinéncia de exercicios por 24 horas.
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De forma randomizada, duplo-cega e controlada por placebo, os participantes do estudo consumiram um placebo
(Dextrina Resistente a Tapioca) (PLA), 1.500 mg de L-valina (V1500) ou 250 mg (B250), 500 mg (B500) , ou
1.500 mg (B1500) de acido L-beta-aminoisobutirico (Mito Burn®).

Apés a ingestédo do suplemento, foram coletadas amostras de sangue venoso nos tempos 0, 30, 60, 90, 120, 180,
240 e 300 minutos e apos o processamento, todas as amostras de sangue foram armazenadas a -80 °C.

Como resultado, em termos de biodisponibilidade, um claro padrao dose-resposta foi evidente, pois o B1500
apresentou Concentragdo Maxima (Cmax) e AUC (Area sobre a curva) significativamente mais altas quando
comparado a todas as outras condi¢des suplementares. Valores semelhantes de CMax e AUC foram observados
entre B250 e B500, mas ambas as doses foram maiores que V1500 e PLA.

400+

300+

2004

L-BAIBA (uM)

100+

PLA V1500 B250 BS00 B1500

Figura 9.Concentragdes de L-BAIBA. Cada barra representa a concentragdo maxima média paracada condig¢ao.

empo e L pun L viso0 o250 _asin _Jsiso0 _

4 (33%) 3 (25%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

3 (25%) 2 (16.7%) 2 (16.7%) 2 (16.7%) 0 (0.0%)

60 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (58.3%) 6 (50%) 8 (67%)
90 2 (16.7%) 2 (16.7%) 3 (25%) 3 (25%) 2 (16.7%)

120 0 (0.0%) 2 (16.7%) 0 {0.0%) 1 (8.3%) 0 (0.0%)
180 1 (8.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (16.7%)

240 1 (8.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

300 1 (8.3%) 3 (25%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Figura 7.Tempo (minutos) até a concentragdo maxima (TMax) de L-BAIBA

A ingestao oral de diferentes doses de L-BAIBA leva a aumentos dose-resposta nas
concentracdes de L-BAIBA no sangue, enquanto a suplementagdo com valina ndo aumenta as
concentragdes plasmaticas de L-BAIBA. As mulheres relataram valores de AUC mais elevados
quando comparadas aos homens apds a dose de 1.500 mg de BAIBA.
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Farmacotécnica

Estabilidade(produtofinal): O produto é estavel do ponto de vista da seguranca.

pH Estabilidade (produto final): Nao encontradonas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Pouco soluvel em agua

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Ativo Higroscépico.

Orientag6es Farmacotécnicas: Ideal para capsulas,sachés e preparagao de drinks. Testado
termicamente até 100°C.

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel.

Capacidade de Incorporagio de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N&o aplicavel.
Incompatibilidades: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo

Armazenar a temperatura ambiente em um recipiente hermético longe da umidade.

fabricante: Conservacgao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da
farmacia:

De acordo o critério de conservagdodoinsumo definidopelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em

temperatura ambienteem umrecipiente hermético longeda umidade, porém cabe também avaliagdo farmacéutica
conforme a formulagao, sistema conservante e condigdes do produto.
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	Figura 1.


	BAIBA
	O ácido β-aminoisobutírico (BAIBA) pertence aos β-aminoácidos naturais em sistemas biológicos. Dois enantiômeros BAIBA, L-BAIBA e D-BAIBA, são expressos em humanos, cada um com processos metabólicos e modos de ação únicos.
	L-BAIBA é um produto catabólico do α-aminoácido ramificado L-valina. É gerado em uma reação bidirecional pela enzima mitocondrial 4-aminobutirato aminotransaminase a partir do semialdeído L-metilmalonato, um produto do processamento enzimático da L-valina. O BAIBA é produzido e secretado principalmente pelos miócitos esqueléticos em resposta ao exercício, o que aumenta os níveis plasmáticos de D-BAIBA e L-BAIBA em 13% e 20%, respectivamente.
	Muitos estudos demonstraram um impacto positivo da suplementação de BAIBA no metabolismo de carboidratos e lipídios. O BAIBA exerceu efeitos benéficos na composição corporal (ou seja, mais massa magra e melhor proporção de tecido adiposo subcutâneo/visceral) e na pressão arterial sistólica.
	ActiOne™ é considerado um metabólito do aminoácido L-valina, desencadeado pela proteína PGC-1α a partir da prática de atividade física. Considerado uma miocina, também conhecida como “fator de exercício”, onde os níveis aumentados de L-BAIBA estão associados aos benefícios da prática de exercícios. Com isso, o L-BAIBA ajuda a regular o metabolismo, aumentar o gasto energético, potencializar o efeito dos treinos e muito mais.
	Foi demonstrado que, o BAIBA inicia o escurecimento do tecido adiposo branco, aumentando o tecido adiposo marrom e gasto energético, melhorando com isso, a sensibilidade à insulina ajudando a regular o controle de peso.
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	Figura 2.

	Produzido por miócitos esqueléticos e provavelmente por outros tipos de células, o BAIBA regula o metabolismo de lipídios e carboidratos no tecido adiposo, fígado e músculos esqueléticos. BAIBA induz a transformação dos pré-adipócitos do tecido adiposo branco para marrom, o que leva a um aumento na oxidação de ácidos graxos; estimula a síntese e/ou atividade de enzimas de oxidação de ácidos graxos livres (AGL) em miócitos e hepatócitos também. Juntos, esses processos levam a uma redução do nível plasmático de AGL com subsequente declínio na síntese de triglicerídeos (TG) e na montagem hepática de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), os precursores das lipoproteínas aterogênicas de baixa densidade (LDL) no plasma.
	A diminuição da massa gorda corporal induzida pelo “escurecimento” do tecido adiposo, juntamente com a estimulação da captação de glicose pelos músculos esqueléticos e a regulação negativa da produção hepática de glicose, aumentam a sensibilidade à insulina e reduzem o risco de diabetes e aterosclerose.
	L-BAIBA, mas não sua isoforma D, liga-se ao receptor tipo D acoplado à proteína G relacionado ao Mas (MRGPRD) nos osteócitos. O L-BAIBA diminui a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) nas mitocôndrias e protege os osteócitos da apoptose, o que resulta na prevenção da perda óssea.
	ActiOne™ L-BAIBA é ótimo para atletas que tentam tirar o máximo proveito de seu treinamento, indivíduos casualmente ativos que buscam apoiar seu estilo de vida ativo e saudável, bem como aqueles que procuram maneiras saudáveis de apoiar seus esforços para perder peso e ficar em forma.
	Efeitos Adversos: Não encontrado nas referências bibliográficas pesquisadas.
	Contraindicações / Precauções: Não encontrado nas referências bibliográficas pesquisadas.
	SEPS 709/909 ed. Julio Adnet
	SHCS 102 Sul
	atendimento@curante.com.br
	(61) 99974-9614
	Referências Científicas.
	In vivo e In vitro – O ácido β-aminoisobutírico induz escurecimento da gordura branca Neste estudo, foi avaliado através de uma abordagem de perfil metabólico os metabólitos secretados por miócitos com expressão forçada de PGC-1α, e identificou-se que, o ácido β- aminoisobutírico (BAIBA) como uma nova miocina.
	Com isso, percebeu-se que, o BAIBA consegue aumentar a expressão de genes específicos de adipócitos marrons no tecido adiposo branco e a β-oxidação de ácidos graxos em hepatócitos, tanto in vitro quanto in vivo através de um mecanismo mediado por PPARα, induzindo um fenótipo semelhante ao tecido adiposo marrom em células-tronco pluripotentes humanas e melhora a homeostase da glicose em camundongos. Em humanos, as concentrações plasmáticas de BAIBA aumentam com o exercício e inversamente associadas a fatores de risco metabólicos. O BAIBA pode, assim, contribuir para a proteção induzida pelo exercício contra doenças metabólicas.
	Figura 3.

	In vivo – Efeitos da zidovudina, estavudina e ácido β-aminoisobutírico na homeostase lipídica em camundongos: possível papel na perda de gordura humana
	Neste estudo, camundongos magros ou obesos foram tratados por 6 semanas com ESTAVUDINA (d4T), ZIDOVUDINA (AZT) ou BAIBA, e camundongos magros com ZALCITABINA (ddC) ou DIDANOSINA (ddI). A massa gorda corporal foi avaliada por absorciometria de raios X de dupla energia e o mtDNA por hibridização Slot blot na gordura epididimal. Os ratos foram privados de comida durante as últimas 48 horas do tratamento, exceto para a investigação DEXA, que foi realizada em ratos alimentados durante todo o experimento.
	Como resultado, enquanto ddC ou ddI não alteraram o β-hidroxibutirato plasmático e a massa de gordura corporal, d4T, AZT e BAIBA aumentaram o β-hidroxibutirato plasmático em camundongos magros, sugerindo aumento da oxidação de ácidos graxos hepáticos e cetogênese. Apesar do consumo alimentar inalterado, a dose suprafarmacológica de d4T tendeu a diminuir, enquanto o AZT e o BAIBA diminuíram a massa gorda corporal. Pode-se concluir que o BAIBA consegue reproduzir os mesmos efeitos que o d4T e o AZT no estímulo a oxidação lipídica e perda de gordura.
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	In vivo – Efeitos do BAIBA em camundongos para medição do acetoacetato plasmático e do β- hidroxibutirato plasmático.
	Neste estudo, os ratos foram tratados durante 2 semanas com BAIBA (10 ou 100 mg/kg/dia) na água potável e foram privados de comida durante as últimas 48 horas de tratamento antes da medição do acetoacetato plasmático e do β-hidroxibutirato plasmático.
	Figura 5.

	Os resultados (em concentrações milimolares) são médias para 11 a 14 animais (para BAIBA na dose de 10 mg/kg/dia e os controles correspondentes) ou 5 a 6 animais (para a dose de 100 mg/kg e o correspondente controles).
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	Os corpos cetônicos plasmáticos foram assim avaliados em camundongos tratados com ΒΑIΒΑ (10 ou 100 mg/kg/dia) por 2 semanas e em jejum durante as últimas 48 horas de tratamento, onde como resultado, teve um aumento de 64% no β-hidroxibutirato. Assim, estes resultados sugerem que o ΒAIBA pode mediar, pelo menos em parte, os efeitos cetogenéticos do d4T e do AZT.

	In vivo – Efeitos do β-aminoisobutírico (L-BAIBA) como regulador da biogênese mitocondrial e da função respiratória em podócitos humanos.
	Os podócitos constituem uma camada externa da barreira de filtração glomerular, cuja lesão é uma marca registrada da doença renal. A disfunção mitocondrial frequentemente acompanha o dano podocitário e está associada a um aumento no estresse oxidativo e na apoptose. O ácido β-aminoisobutírico (BAIBA) pertence aos β-aminoácidos naturais e é conhecido por exercer efeitos antiinflamatórios e antioxidantes.
	Neste estudo, podócitos humanos imortalizados foram fornecidos pela Universidade de Bristol para realização do estudo. Células indiferenciadas foram cultivadas a 33°C em meio ao RPMI- 1640, que foi suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de solução de penicilina- estreptomicina. Para induzir a diferenciação, as células foram colocadas a 37 °C e os experimentos foram conduzidos em podócitos 10 a 16 dias depois. L-BAIBA foi adicionado nos últimos 5 dias, 2 dias ou 24 horas antes dos experimentos.
	Como resultado, o tratamento de podócitos com L-BAIBA aumentou significativamente seus parâmetros respiratórios, como respiração basal e máxima, produção de trifosfato de adenosina (ATP) e capacidade respiratória reserva. Foi concluído também que o L-BAIBA alterou a quantidade, tamanho e forma mitocondrial, promovendo o alongamento e ramificação das organelas.
	L-BAIBA regulou positivamente o receptor γ coativador-1α ativado pelo proliferador de peroxissoma (PGC-1α) e o fator de transcrição A mitocondrial (TFAM), indicando um aumento na biogênese mitocondrial.
	Figura 6.
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	In vivo – Efeitos do β-aminoisobutírico (L-BAIBA) para analisar a função física em voluntários.
	O estudo transversal utilizou amostras de soro e dados recuperados de 120 indivíduos que visitaram o Núcleo de Função Musculosquelética, Imagem e Recursos de Tecidos (FIT Core) do Centro de Pesquisa Clínica do Indiana Center for Musculoskeletal Health (Indianapolis, Indiana) entre 3/ 2018 e 4/2019. O FIT Core serve para fornecer: (1) desempenho padronizado de testes de função física e resultados relatados pelo paciente relacionados à função física, (2) resultados de imagem para composição corporal e saúde óssea, e (3) a coleta e armazenamento de amostras biológicas dentro do Biobanco de Indiana.
	Os indivíduos de ambos sexos foram randomizados em quatro grupos de idade (20-34, 35-49, 50-64 e 65+ anos) e classificados por seu desempenho no teste de força de preensão manual do FIT Core. Neste estudo, os níveis séricos de L- e D-BAIBA foram quantificados em 120 indivíduos com idades entre 20 e 85 anos, 60 mulheres e 60 homens classificados como com desempenho “baixo”, “médio” ou “alto”, (n = 20) de acordo com testes de desempenho físico de melhor força de preensão e e no teste do número de apoios de cadeira concluídos.
	Esses testes foram selecionados porque avaliam a função dos membros superiores e inferiores, sendo testes de força muscular esquelética recomendados para identificar a sarcopenia. Os 5 indivíduos dentro de cada sexo e faixa etária com classificação composta mais baixa, média e mais alta foram selecionados e agrupados como desempenho baixo (LP), médio (AP) e alto (HP), respectivamente e a análise de associação foi realizada utilizando Spearman (S) e Pearson (P).
	Quando todas as 120 amostras (60 mulheres e 60 homens, com idades entre 20 e 85 anos) foram examinadas, o L-BAIBA teve uma associação positiva de Spearman com o IMC (0,23, p < 0,05) e com a massa gorda total (0,19, p < 0,05). O D-BAIBA apresentou correlação positiva de Pearson (P) com a idade (0,20, p <0,05) e associação positiva de Spearman (S) com a velocidade habitual da marcha (0,20, p <0,05).
	Quando os 120 participantes foram divididos entre mulheres e homens, nos 60 participantes do sexo feminino, o L-BAIBA teve uma associação positiva de Spearman com IMC (0,26, p<0,05), peso (0,27, p<0,05) e DMO subtotal (0,28, p <0,05). O L-BAIBA nos 60 homens foi positivamente relacionado com a massa gorda total (0,26, p <0,05). O D-BAIBA correlacionou-se positivamente com o TC6 (0,27, p<0,05) nos 60 homens.
	Figura 7.



	In vivo – Efeitos do β-aminoisobutírico (L-BAIBA) na resistência a insulina.
	Neste estudo, foram avaliados os efeitos do ácido β-aminoisobutírico (BAIBA) na resistência à insulina e inflamação induzida por condição hiperlipidêmica, mediada por uma via de sinalização envolvendo proteína quinase ativada por AMP (AMPK).
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	As células C2C12 do músculo esquelético de camundongos foram tratadas com palmitato ou dieta rica em gordura (HFD) e BAIBA. A inflamação e a expressão de genes associados à sinalização da insulina foram determinadas por Western Blot e PCR quantitativa em tempo real. Genes selecionados de vias candidatas foram avaliados por pequenos Knockdown de RNA e inibidores específicos.
	O tratamento com BAIBA melhorou o comprometimento da sinalização de insulina mediada pelo substrato do receptor de insulina (IRS) -1 / Akt em miócitos C2C12 tratados com palmitato e no músculo esquelético de camundongos alimentados com HFD. Além disso, o tratamento com BAIBA reverteu os aumentos de peso corporal induzidos pela HFD e melhorou a tolerância prejudicada à glicose em camundongos.
	Esses resultados são os primeiros a demonstrar que o BAIBA atenua a resistência à insulina, suprime a inflamação e induz a oxidação de ácidos graxos através da via AMPK-PPARδ no músculo esquelético.
	Figura 8. Administração de BAIBA melhora a resistência à insulina em camundongos: (a) Protocolo de teste de tolerância a glicose intraperitoneal e (b) Teste de tolerãncia a insulina. (c) Medição do peso corporal e (d) Ingestão de energia em camundongos.
	In vivo – Cinética de absorção dose-resposta da suplementação oral de ácido L-beta- aminoisobutírico (L-BAIBA) em homens e mulheres saudáveis

	Este foi um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em homens e mulheres saudáveis, onde os participantes do estudo completaram cinco condições de suplementação, aproximadamente no mesmo horário entre 06:00 e 10:00 horas, de forma cruzada com um período mínimo de eliminação de 48 horas. Para cada condição de suplementação, uma dose única foi consumida após completar um jejum noturno (8-10 horas) e evitar nicotina, álcool e cafeína, bem como abstinência de exercícios por 24 horas.
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	De forma randomizada, duplo-cega e controlada por placebo, os participantes do estudo consumiram um placebo (Dextrina Resistente à Tapioca) (PLA), 1.500 mg de L-valina (V1500) ou 250 mg (B250), 500 mg (B500) , ou 1.500 mg (B1500) de ácido L-beta-aminoisobutírico (Mito Burn®).
	Após a ingestão do suplemento, foram coletadas amostras de sangue venoso nos tempos 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240 e 300 minutos e após o processamento, todas as amostras de sangue foram armazenadas a -80 °C.
	Como resultado, em termos de biodisponibilidade, um claro padrão dose-resposta foi evidente, pois o B1500 apresentou Concentração Máxima (Cmax) e AUC (Área sobre a curva) significativamente mais altas quando comparado a todas as outras condições suplementares. Valores semelhantes de CMax e AUC foram observados entre B250 e B500, mas ambas as doses foram maiores que V1500 e PLA.
	Figura 9.
	Figura 7.

	A ingestão oral de diferentes doses de L-BAIBA leva a aumentos dose-resposta nas concentrações de L-BAIBA no sangue, enquanto a suplementação com valina não aumenta as concentrações plasmáticas de L-BAIBA. As mulheres relataram valores de AUC mais elevados quando comparadas aos homens após a dose de 1.500 mg de BAIBA.
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