
استعادة ثنائي نوكليوتيد النيكوتيناميد

والأدينين من منظور الآليات الحيوية والطب

السريري

، وتوزعه بين الحيزات الخلوية، والتعرض الناتج عن إعطائه+NADدراسة متكاملة للكيمياء الحيوية لـ 

وريدياً، واستمرار الإمداد بسلائفه الفموية، ومنظومة مانحات الميثيل، وجودة المستحضرات المركبة

صيدلانياً، والاستدلال السريري عبر المتابعة الزمنية

، باحثة سريريةValentine Wibowoالمؤلفة: 

، بالي، إندونيسياClinic Terrain Clinical Intelligence Unit ،Klinik Pratama Cepat Sehatالانتماء المؤسسي: 

 اكتملت المراجعة الطبية ووقُعّت الموافقة النهائية.dr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPHالمراجع الطبي: 

حالة الوثيقة: دراسة علمية نهائية معتمدة للنشر

، نهائي3.1الإصدار: 

2026 أغسطس 12آخر تاريخ للبحث في الأدلة: 

الاستخدام المقصود: وضع المبادئ العلمية، وتعليم الأطباء، وتخطيط البحوث، والاستدلال السريري المنظم. ليست وصفة عامة للجميع ولا بديلًا

عن تقييم الطبيب.

نوع المخطوطة: دراسة منظمة للآليات الحيوية وانتقالها إلى التطبيق السريري؛ وليست مراجعة منهجية أو دليل ممارسة سريرية أو مادة

ترويجية.

 تتعلق بيانات الاعتماد والتحقق الواردة في هذه الترجمة بالمخطوطة الإنجليزية الأصلية..2026 سبتمبر 14أعُدت الترجمة العربية الكاملة في 
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الملخص

 موقعاً غير معتاد في بيولوجيا الإنسان. فهو في الوقت نفسه عامل(+NAD)يحتل ثنائي نوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين 

مساعد في تفاعلات الأكسدة والاختزال، وأحد محددات نقل الطاقة، وركيزة لإنزيمات الإشارات والإصلاح، ومستقلب

يتغير معناه الحيوي بحسب النسيج والحيز الخلوي وحالة الأكسدة والاختزال وسرعتي التصنيع والاستهلاك. وهذا يجعل

 في الدم+NAD استراتيجية سريرية معقولة، لكنه يجعل الاستدلال المبسط غير موثوق أيضًا. ارتفاع +NADاستعادة 

الكامل دليل على إحداث الأثر الكيميائي الحيوي المستهدف؛ وليس بحد ذاته إثباتاً لاستعادة وظيفة الميتوكوندريا أو زوال

الأعراض أو تعديل مسار المرض.

تدمج هذه الدراسة ستة مجالات من الأدلة: الكيمياء الحيوية الراسخة، والتوزع الخلوي وداخل الخلايا، وعلم الأدوية

المرتبط بطريق الإعطاء، وبيانات التدخلات البشرية، والسلامة والأدلة المضادة، واستجابة المريض عبر الزمن. تسُجّل

الموافقة التنظيمية بوصفها حقيقة تشغيلية، لكنها لا تسُتخدم بديلًا عن الحقيقة الكيميائية الحيوية أو القيمة السريرية.

وبالمقابل، لا ترُقىّ معقولية الآلية تلقائياً إلى فعالية سريرية. ينُسب كل استنتاج إلى المستوى الذي تدعمه الأدلة بالفعل.

 تفُهم على نحو أفضل بوصفها منظومة متكاملة لا منتجًا واحداً. يحُدث +NADالطرح السريري المحوري هو أن استعادة 

NAD+الوريدي تعرضًا حاداً خارج الخلايا، ويسُتقلب سريعاً، وغالباً ما تحد قابلية التحمل من سرعة تسريبه. ويمكن 

 الفمويين إحداث تغيرات أبطأ وأكثر استمرارًا في(NMN) وأحادي نوكليوتيد النيكوتيناميد (NR)لريبوسيد النيكوتيناميد 

 فيNAD في الدوران، مع تغيرات قابلة للقياس في العضلات الهيكلية أو إشارات مرتبطة بـ NADمجموعة مستقلبات 

، البيتين) ليس مرافقًا إلزامياً. إنه تدخل مشروط لتوفيرTMGالدماغ في دراسات مختارة. ثلاثي ميثيل الغليسين (

،B12مجموعات الميثيل، تتوقف مبرراته على التخلص من النيكوتيناميد، والهوموسيستين، وحالة الفولات وفيتامين 

ووظائف الكبد والكلى، والإمداد الغذائي بمجموعات الميثيل، ومسار تغير دهون الدم.

 للأثر الكيميائي الحيوي المستهدف، بينما تبقى النتائج الوظيفيةNMN وNRتدعم التجارب البشرية باستمرار إحداث 

 الوريدي نفسه فأقل بكثير: تظُهر+NADمتفاوتة ومرتبطة بالفئة المدروسة، وكثيرًا ما تكون سلبية. أما الأدلة المتعلقة بـ 

دراسة استطلاعية صغيرة للمستقلبات اختفاءه السريع من البلازما وتكونّ مستقلبات لاحقة، وتوثق سلسلة سريرية

استعادية أعراضًا هضمية وضغطاً صدرياً مرتبطين بسرعة التسريب، مع إطالة مدة التسريب. ولا توجد تجارب قوية على

 الوريدي علاج عام للتعب أو ضبابية التفكير أو الشيخوخة أو الإدمان.+NADالنتائج تثبت أن 

، والتوزع (Delivery)، والإيصال (Deficit) للاستدلال السريري: النقص NAD-5D نموذج Clinic Terrainلذلك تقترح 

(Distribution) والاستنزاف ،(Drain) والاستجابة المثبتة ،(Demonstrated response)يمنع هذا النموذج الخطأ .

الشائع المتمثل في مساواة الإعطاء بالإيصال داخل الخلايا، أو مساواة الأثر الكيميائي الحيوي بفائدة للمريض، أو اعتبار

 أكثر قابلية للتبرير حين تدُمج في برنامج محددNADالاستجابة الأولية استعادة مستدامة. تكون الرعاية الموجهة إلى 

الآلية، مضبوط الجودة، وقابل لدحض فرضيته بالمتابعة الزمنية.
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النتائج الرئيسية

NADشبكة موزعة بين حيزات متعددة، وليس كمية واحدة في الدوران. تتواصل مخزوناته في السيتوسول والنواة 

والميتوكوندريا، لكنها لا تحل محل بعضها. ولا يجوز تحويل تحقق الأثر المستهدف في الدم تلقائياً إلى إثبات لاستعادة

النسيج أو العضية الخلوية.

NAD 2026 في الدم الكامل مؤشر على التعرض، وليس مؤشرًا معتمداً لشيخوخة الإنسان. وجد تحليل أجُري عام

 في الدم الكامل ظل ثابتاً بصورة لافتة مع العمر وتدخلات نمط الحياة، مع احتفاظهNADوشمل سبع مجموعات أن 

. وتبدو نتائج الأنسجة البشرية أكثر تبايناً، وتتأثر بقوة بالنسيج والجنس ومادة العينة وطريقةNR[43]بالاستجابة لـ 

.[46–44]القياس 

 الوريدي تعرضًا وعائياً مضبوطاً، ولا يثبت إيصال الجزيء سليمًا إلى داخل الخلايا. توثق الدراسة البشريةNADيحُدث 

. ولا تزال الأدلة المضبوطة على النتائج[6]الرئيسية للمستقلبات اختفاءه السريع من البلازما وتكونّ مستقلبات لاحقة 

غائبة عن الادعاءات العامة المتعلقة بالتعب أو ضبابية التفكير أو الإدمان أو الشيخوخة الصحية.

 في الدوران. وتثبت بعض الدراسات أثرًا فيNAD الفمويان بصورة موثوقة في مجموعة مستقلبات NMN وNRيؤثر 

–40,53–24,38–11]العضلات أو الدماغ، لكن النتائج السريرية تتراوح بين إشارات إيجابية ونتائج أولية سلبية صريحة 

55].

 وأيض الكربون الأحادي، لكن البيانات البشرية لا تدعمNAD آلياً بين دوران NNMT مشروط. يربط TMGاستخدام 

، والغذاء، وسياق الكبدBالإلزام بمكملات مانحات الميثيل. ويتحدد مدى ملاءمتها بالهوموسيستين، وحالة فيتامينات 

.[29,40–25]والكلى، واستجابة دهون الدم 

، أوDNA قدرة الأنسجة الطبيعية على الصمود، أو إصلاح NADيتطلب السرطان تحليلًا بحسب السياق. فقد يدعم 

الاستجابة للعلاج؛ وقد يدعم أيضًا أيض الورم ومقاومة العلاج في النماذج التجريبية. ويجب أن يبُنى تحليل المخاطر على

.[37–31]نوع الورم وحالة المرض وآلية العلاج 

Clinic لدى NAD-5Dالوحدة السريرية القابلة للتبرير هي تجربة علاجية تتُابع عبر الزمن وتقبل الدحض. يفصل نموذج 

Terrain،بين النقص والإيصال والتوزع والاستنزاف والاستجابة المثبتة، ويشترط تتبع المنتج، وتحديد النتائج مسبقًا 

ووضع قواعد للإيقاف.
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المحتويات

الغرض والنطاق

بناء الأدلة ومنهج الاستدلال العلمي

NAD+عاملًا مساعداً للأكسدة والاختزال وركيزة تسُتهلك 

مسارات التصنيع الحيوي ومنظومة إعادة التدوير

التوزع بين الحيزات الخلوية

علم القياس وتفسير المؤشرات الحيوية

NADالشيخوخة والاستنزاف النشط لـ 

NAD+الوريدي 

NRو NMNالفمويان 

TMGأيض الكربون الأحادي والاستخدام المشروط لـ 

 للاستدلال السريريNAD-5Dنموذج 

الأنماط السريرية والفرضيات القابلة للاختبار

طب الأورام

جودة المستحضرات المركبة صيدلانياً

القياس والدحض عبر المتابعة الزمنية

بروتوكول استباقي لبناء المعرفة السريرية

أطلس الأدلة البشرية

مصفوفة الادعاءات والأدلة والأدلة المضادة

المناقشة

الاستنتاجات

التأليف والإفصاحات والتحقق

المراجع
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 الغرض والنطاق.1

هذه دراسة سريرية تتمحور حول الآليات؛ وليست ورقة تسويقية أو دليلًا تقليدياً للفعالية. وهي تتناول أربعة أسئلة:

 ونقله وتوزعه بين الحيزات واستهلاكه؟+NADما الحقائق البيولوجية الراسخة بشأن تصنيع 

لأي تعرض يخضع الجسم فعلًا عبر كل طريق من طرق الإعطاء؟

ما النتائج البشرية التي ثبتت، وما النتائج التي لا تزال إشارات، وما الاستنتاجات التي تتجاوز الأدلة دون سند؟

 متسقة مع حالة مريض بعينه، وما إذا كانت تحقق أثرًا؟NADكيف يحدد الطبيب ما إذا كانت الاستراتيجية الموجهة إلى 

 الفموي والدعم المشروط بمانحات الميثيل. ولا تعتبر جميعNR الفموي وNMN الوريدي و+NADتشمل الدراسة 

 تدخل الشبكة عبر+NAD وNADH وNMN وNR قابلة للتبادل. فحمض النيكوتينيك والنيكوتيناميد وB3مشتقات فيتامين 

إنزيمات مختلفة، وتنتج مستقلبات مختلفة، ولها خصائص متفاوتة من حيث التحمل والأدلة.

تفصل المخطوطة عمداً بين ثلاثة أسئلة كثيرًا ما تدُمج:

؟NADهل يستطيع الجزيء أو السلف تغيير مجموعة مستقلبات 

هل يحُدث هذا التغيير أثرًا في النسيج والآلية المقصودين؟

هل ينتج عن هذا الأثر تحسن سريري مهم ومستدام؟

الإجابة بالإيجاب عند أحد المستويات لا تحسم المستوى التالي.

 بناء الأدلة ومنهج الاستدلال العلمي.2

 مصادر الأدلة2.1

بنُيت قاعدة الأدلة من:

؛2026 أغسطس 12 حتى PubMed/MEDLINEعمليات بحث موجهة في 

دراسات أصلية في الكيمياء الحيوية والنقل؛

؛NMN وNRتجارب بشرية عشوائية ومضبوطة على 

 عند إعطائها وريدياً؛NADدراسات بشرية على الحرائك الدوائية والمستقلبات وقابلية التحمل للمركبات المرتبطة بـ 

مراجعات منهجية لرسم خريطة التجارب البشرية وتحديد النتائج غير المتوافقة؛

 المتعلقة بالميتوكوندريا وبيولوجيا الأكسدة والاختزال والمثيلة والخلفيةClinic Terrainالمجموعة العلمية الداخلية لدى 

الأيضية وطب الأورام والممارسة الوريدية.

كانت مجموعات مفاهيم البحث الرئيسية كما يلي:
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NAD metabolism AND compartmentation AND salvage AND NAMPT AND NMNAT;

SLC25A51 AND mitochondrial NAD transport;

CD38 AND NAD decline AND aging AND senescence;

intravenous NAD AND human AND metabolome OR tolerability;

nicotinamide riboside AND randomized controlled trial AND human;

nicotinamide mononucleotide AND randomized controlled trial AND human;

NNMT AND methylation AND SAM AND SAH AND homocysteine;

betaine OR trimethylglycine AND homocysteine AND lipids;

NAD precursor AND cancer AND tumor metabolism OR chemotherapy resistance.

، بل دراسة منظمة للآليات. ومع ذلك، تذُكر بوضوح قابليةPRISMAلا تقُدَّم هذه الوثيقة بوصفها مراجعة منهجية وفق 

إعادة البحث، وآخر تاريخ للأدلة، ونوع الدراسة، والأدلة المضادة، بحيث يمكن تدقيق التحديثات اللاحقة.

 قواعد الأهلية واستخراج البيانات2.1.1

أعُطيت الأولوية للتجارب البشرية الأصلية في الادعاءات السريرية، وللدراسات الأصلية في الكيمياء الحيوية وتتبع النظائر

والوراثة والنقل في الادعاءات الآلية. استخُدمت المراجعات المنهجية للعثور على التجارب، واختبار بقاء الاستنتاج السردي

بعد تجميع البيانات، وتحديد الاختلافات؛ ولم تسُتبدل بها الدراسات الأصلية حين تتوافر تجربة محورية. واحتفُظ بالدراسات

الحيوانية والخلوية فقط عندما تثبت آلية أو توزعاً أو حداً متعلقًا بالسلامة يتعذر أخلاقياً أو عملياً تحديده أولًا في البشر.

ركز استخراج البيانات من كل دراسة بشرية على الفئة المدروسة، وحجم العينة العشوائية، والمقارن، والتدخل، والمدة،

والنتيجة الأولية المحددة مسبقًا، والنتيجة الكمية، والأحداث الضارة، والانسحاب، والتمويل، وتعارض المصالح المعلن.

وتوُسم النتائج الثانوية والاستكشافية بصفتها تلك. لا يعُد التغير الدال إحصائياً داخل المجموعة دليلًا على أثر علاجي إذا

كانت المقارنة ذات الصلة بين المجموعات سلبية. ولا يعُاد وصف تغير مؤشر حيوي على أنه فعالية سريرية.

 ضبط التحيز2.1.2

أجُري بحث مضاد نشط عن خمسة تشوهات متكررة: اختلال القيم الأساسية في التجارب الصغيرة، وتعدد المقارنات دون

تصحيح، وتعارض مصالح الجهات الراعية أو المخترعين، وآثار التدريب والتوقع، والتركيز الانتقائي على المستجيبين أو

النتائج الثانوية. وأبُقيت عمداً التجارب ذات النتائج السلبية. وهذا ضروري في مجال يشيع فيه الأثر الكيميائي الحيوي

المستهدف، وتصغر فيه العينات، وقد تختلط فيه مراتب النتائج.

 مجالات الأدلة2.1.3

تدمج الدراسة الأدلة بحسب المجال بدل السماح لمؤسسة واحدة باحتكار الحقيقة: الهوية الكيميائية والتكافؤ

الستوكيومتري، والآلية الخلوية، والحرائك الدوائية البشرية والأثر في الأنسجة، والنتائج السريرية المضبوطة، والسلامة

والأدلة المضادة، وجودة المستحضر، والاستجابة المتكررة عبر الزمن. تذُكر الحالة التنظيمية حين تكون ذات صلة

تشغيلية، لكنها لا تمُنح وزناً علمياً.
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 مراتب الاستدلال2.2

 بين القرار التنظيمي والحقيقة العلمية. فترخيص التسويق وتصنيف المنتج ووضعه الإداري أمورClinic Terrainلا تساوي 

ذات صلة بالتشغيل القانوني والإفصاح، لكنها لا تحمل وزناً في تقرير وجود آلية كيميائية حيوية.

ترُتب مراتب الاستدلال العلمي على النحو التالي:

الهوية الكيميائية والكيميائية الحيوية: ثبوت الجزيء والتفاعل والإنزيم والنسب الستوكيومترية.

الآلية الخلوية: عمل المسار ضمن نظام بيولوجي محدد.

التوزع والتأثير في الهدف: وصول التدخل المعطى إلى الحيز المعني أو تغييره، أو تغييره مؤشرًا بديلًا يمكن تبريره.

الاستجابة البيولوجية الوظيفية: تغير الأيض أو الإشارات أو الوظيفة الفسيولوجية في الاتجاه المتوقع.

النتيجة المهمة للمريض: تحسن مهم في الأعراض أو الأداء أو مقاييس المرض أو جودة الحياة.

الاستمرار وقابلية التكرار: بقاء الأثر، أو عودته عند إعادة التعرض، أو إمكان تعميمه خارج مجموعة ضيقة.

لا تهُمَل المستويات الأدنى لمجرد غياب تجربة كبيرة على النتائج. ولا تفُترَض المستويات الأعلى لمجرد قوة المستويات

الأدنى.
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 محور مستقل للتحقق السريري2.2.1

يجيب العمق السببي والتحقق السريري عن سؤالين مختلفين، ولذلك يبُلغّ عنهما بصورة مستقلة. يصف العمق السببي الهوية والآلية والتوزع والاستجابة البيولوجية. ويصف التحقق

السريري قوة الأدلة البشرية على النتائج المهمة للمريض، بالنسبة إلى التدخل وطريق الإعطاء والفئة والنتيجة المحددة. ولا يحل أحد المحورين محل الآخر.

القيد الرئيسيالاستنتاج المسموحالأدلة على النتائج البشريةالفئة السريرية

Aنتائج بشرية مضبوطة ومتكررة، مع قدرة إحصائية

كافية

تقدير أثر خاص بالفئة والتدخل وطريق الإعطاء

والاستطباب

لا يتنبأ بكل استجابة فردية ولا يثبت جميع الآليات

Bدراسة بشرية مضبوطة أو تجارب متقاربة النتائج

مع قيود مهمة

قد تكون القدرة الإحصائية أو المدة أو النتيجة أوإشارة إلى نتيجة بشرية أو أثر مستهدف قوي

المقارن أو التكرار محدودة

Cملاحظة بشرية غير مضبوطة أو دراسة فسيولوجية

صغيرة

إمكان التطبيق أو التباين أو إشارة سلامة أو

فرضية

لا تعزل الأثر العلاجي بصورة موثوقة

Dلا توجد نتيجة علاجية مباشرة؛ توجد فقط علاقة

داخلية بشرية أو تعرض قريب

يبقى أثر العلاج الخارجي غير مختبرصلة بالسياق البشري

Eلا توجد أدلة بشرية كافية على التعرض أو النتائج

للتدخل وطريق الإعطاء المحددين

لا تسد الفجوةَ أدلةٌ قريبة من حيث الهوية أوطرح بحثي فقط

الطريق أو النموذج
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 وبالمقابل، لا تصلح نتيجة سريرية مضبوطة خللًا.E أو Dقد تترافق آلية كيميائية حيوية قوية مع تحقق سريري من الفئة 

في الهوية الجزيئية أو التعرض أو تطابق طريق الإعطاء. هذا النظام ثنائي المحور هو الإطار المعرفي نفسه المستخدم

 على مستوى كل ادعاء.NAD الخاصة بالببتيدات، ويطُبق هنا على تدخلات Clinic Terrainفي دراسة 

 لغة التعبير عن اليقين2.3

راسخ: ثبت مرارًا بقياس مباشر، دون تناقض كبير.

مدعوم: توجد أدلة متسقة من أكثر من مجال، مع بقاء قدر من عدم اليقين.

إشارة: نتيجة تستحق الاختبار، لكنها ليست مستقرة بما يكفي لاستنتاج واسع.

مشروط: يرُجح اعتماده على النمط السريري أو الطريق أو الجرعة أو النسيج أو الحالة الأساسية.

غير محسوم: الأدلة قليلة أو متناقضة أو مقاسة بمؤشرات بديلة غير كافية.

مدحوض بوصفه ادعاءً عامًا: تتعارض الأدلة مباشرة مع الصياغة الواسعة، حتى لو ظلت سياقات أضيق معقولة.

3. NAD+عاملًا مساعداً للأكسدة والاختزال وركيزة تسُتهلك 

 زوجًا للأكسدة والاختزال له دور محوري في تحلل الغلوكوز، وأكسدة البيروفات، ودورة الأحماضNADH و+NADيشكل 

NADH، وينقل NADH أيون هيدريد فيتحول إلى +NADثلاثية الكربوكسيل، وأكسدة بيتا، والفسفرة التأكسدية. يقبل 

NADالمكافئات المختزلة نحو سلسلة نقل الإلكترون الميتوكوندرية أو تفاعلات أكسدة واختزال أخرى. لذا فإن كمية 

، ومعدل التدفق عبر المخزون، وحالة الأكسدة والاختزالNAD+/NADHالكلية ليست سوى بعُد واحد. وقد تكون نسبة 

في كل حيز، مهمة بقدر التركيز الكلي.

DNAريبوز هذا الجزيء في إشارات تلف -ADP أيضًا استهلاكاً غير عكوس. تستخدم بوليميرازات متعدد +NADيسُتهلك 

 والإنزيمات السطحية المرتبطة به ركائز CD38وإصلاحه. وتشطره السرتوينات أثناء نزع مجموعات الأسيل. ويستقلب 

NAD الموجودة خارج الخلايا أو التي يمكن الوصول إليها عند الغشاء. ويمكن لـ SARM1 أن يطلق استنزافاً كارثياً لـ 

NAD في المحاور العصبية المصابة. تربط هذه التفاعلات توافر NADبصيانة الجينوم، والتنظيم فوق الجيني، وإشارات 

الكالسيوم، والمناعة، وسلامة العصبونات.

 تصنيعاً غير كافٍ، أو استهلاكاً زائداً، أوNADيخلق هذا الدور المزدوج غموضًا سريرياً محورياً. فقد يعكس انخفاض مخزون 

إعادة توزيع بين الحيزات، أو تغيرًا في تدفق الأكسدة والاختزال، أو مزيجًا من ذلك. قد تصحح زيادة إمداد السلائف حالةً

 أو تنشيط المناعة أو اضطراب النومDNAيحدها نقص الإمداد، لكنها قد لا تعالج استنزافاً نشطاً تقوده الالتهابات أو أذية 

أو التعرض للكحول أو الحمل الأيضي الزائد أو عامل إجهاد مستمر آخر.

 ليس مجرد »وقود خلوي«. إنه مستقلب شبكي يجري تصنيعه ونقله واختزاله وأكسدته واستهلاكه+NADالاستنتاج: 

بصورة ديناميكية. قد تكون عبارة الوقود الخلوي مفهومة في الحديث مع المريض، لكنها غير كافية علمياً للاستدلال

السريري.

 مسارات التصنيع الحيوي ومنظومة إعادة التدوير.4

 عبر عدة مسارات مترابطة.NADتحافظ الخلايا البشرية على 

CLINIC TERRAIN

9 النسخة العربية الكاملة



 التصنيع من البداية4.1

يمكن أن يدخل التريبتوفان مسار الكينورينين لينتج في النهاية حمض الكينولينيك، الذي يتحول عبر خطوات تعتمد على 

QPRT نحو NAD+.،هذا المسار مكلف أيضياً، ويتأثر بقوة بوظيفة الكبد، والإشارات المناعية، وتوافر المغذيات الدقيقة 

.NADوالمصائر المنافسة ضمن مسار الكينورينين. لذلك لا تضمن زيادة التدفق عبر الكينورينين زيادة تصنيع 

Preiss-Handler مسار 4.2

 يختلف هذا المسار.+NAD إلى أحادي نوكليوتيد حمض النيكوتينيك ثم باتجاه NAPRTيتحول حمض النيكوتينيك بواسطة 

.NMN أو NRدوائياً عن مسارات السلائف ذات مجموعة الأميد، ولا ينبغي اعتباره مكافئاً لـ 

 مسار إعادة تدوير السلائف ذات مجموعة الأميد4.3

، ثم إضافة مجموعةNMN إلى NAMPT بواسطة NADيمكن إعادة تدوير النيكوتيناميد الناتج عن التفاعلات المستهلكة لـ 

 ولهذا المسار أهمية كمية في كثير من أنسجة الثدييات. وهو.+NAD لتكوين NMNATالأدينيلات إليه بواسطة إنزيمات 

، والتعبيرATP، وتوافر NAMPT ليس فقط على تناول السلائف، بل أيضًا على نشاط NADيفسر اعتماد فعالية استعادة 

الإنزيمي الخاص بالنسيج، ومعدل تحويل النيكوتيناميد نحو المثيلة والإطراح.

NMN وNR دخول 4.4

 خارج الخلية لتحويله إلىNMN ويمكن نزع الفوسفات من .NMN باتجاه NRتفسفر كينازات ريبوسيد النيكوتيناميد جزيء 

NR قبل دخوله في بعض السياقات، بينما قد تعمل آليات نقل مباشر في أنسجة معينة. وتبقى المساهمة النسبية لنقل 

NMN سليمًا، والتحويل خارج الخلية، والتحويل بوساطة الميكروبيوم مرتبطة بالسياق. في نماذج خلايا الثدييات، يحد 

NRK1 من سرعة استخدام NRو NMN ّالخارجيين، ويدعم تتبع النظائر تحول NMN خارج الخلايا إلى NRقبل الامتصاص 

. لذلك لا يمكن اختزال الإعطاء الفموي في مسار امتصاص عالمي واحد.[50]في تلك الأنظمة 

 باستخدام تتبع النظائرNAD فقد جرى التعرف إلى التريغونيلين بوصفه سلفًا لـ .NMN وNRلا ينحصر مجال السلائف في 

. وهذا يجعله مرشحًا للبحث، ولا يثبت تكافؤاً[57]والنماذج الآلية، بالتوازي مع علاقات رصدية بشرية بحالة العضلات 

سريرياً أو يقدم بديلًا حالياً عن تجارب التدخل.

الدلالة السريرية: اختيار السلف قرار يتعلق بالمسار. وينبغي أن يأخذ عنق الزجاجة المرجح في الحسبان، بدل افتراض أن

 في مخطط المسار هو بالضرورة السلف الأفضل وصولًا إلى كل نسيج.NADالجزيء الأقرب إلى 

«NAD التوزع بين الحيزات الخلوية يغيرّ معنى »رفع .5

 في السيتوسول والنواة والميتوكوندريا وظيفياً، لكنها ليست قابلة للتبادل. ويمكن للمخزونينNADترتبط مخزونات 

النووي والسيتوسولي التواصل عبر وسائط قابلة للانتشار وتصنيع موضعي. أما الغشاء الداخلي للميتوكوندريا فيفرض

مسألة نقل مختلفة.

 سليمًا إلى+NAD الميتوكوندري لدى الثدييات إمكان دخول NAD بوصفه ناقل SLC25A51أثبت التعرف إلى 

 الميتوكوندري، وإضعافNAD إلى استنزاف SLC25A51. يؤدي الفقد الجيني لـ [1,30]الميتوكوندريا عبر ناقل منظم 

 نحوNAD أن يعيد توزيع SLC25A51 وبالمقابل، يمكن لتغيير نشاط .ATPوظيفة السلسلة التنفسية، وتغيير إنتاج 

.PARP1[2] المعتمد على DNAالمخزونين السيتوسولي والنووي، وأن يغير إصلاح 
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NAD البلازمي أو في الدم الكامل لا تثبت ارتفاع NADتبُطل هذه النتائج استدلالًا شائعاً: فالزيادة المقاسة في 

الميتوكوندري في النسيج المسؤول عن أعراض المريض. الدم حيز مفيد وسهل الوصول، لكنه ليس بديلًا عامًا عن الدماغ

أو العضلات الهيكلية أو الكبد أو الخلايا المناعية أو المصفوفة الميتوكوندرية.

 الكلي بينما تبقى حالة الأكسدة والاختزال الخاصة بحيزNAD فقد يرتفع .NAD+/NADHينطبق التمييز نفسه على نسبة 

.NADHمعين مقيدة بالحمل الزائد من الركائز، أو نقص الأكسجة، أو خلل نقل الإلكترون، أو عدم كفاية إعادة أكسدة 

 إلى الميتوكوندريا.NAD ناقل رئيسي لـ SLC25A51 لدى الثدييات موزعة بين حيزات، وNADراسخ: بيولوجيا 

 الميتوكوندري داخل نسيج بشري مرتبطNADغير محسوم سريرياً: مقدار ما يغيره تدخل وريدي أو فموي معين في 

بالأعراض، وما إذا كان هذا التغيير هو الوسيط السببي للفائدة السريرية.

 علم القياس وتفسير المؤشرات الحيوية.6

 لا تنفصل المادة المقاسة عن مادة العينة6.1

« ناقصة ما لم يحدد التقرير النوع الكيميائي، ومادة العينة البيولوجية، والجزء الخلوي، وطريقةNADتظل عبارة »مستوى 

الجمع، والزمن حتى التثبيت، وإجراء الاستخلاص، والمنصة التحليلية. تغلب المكونات الخلوية، ولا سيما كريات الدم

 والعضلات الهيكلية(PBMCs)الحمراء، على الدم الكامل؛ أما البلازما والمصل والخلايا أحادية النواة في الدم المحيطي 

، ونسبة NADH، و+NAD الكلي، وNADوالتحليل الطيفي للدماغ فتستكشف فضاءات بيولوجية مختلفة. ويجيب كل من 

NAD+/NADHو ،NADP(H)و ،NMNو ،NRو ،NAAD.ونواتج التخلص الممثيلة عن أسئلة مختلفة ،

 عناية خاصة. فقد تستمر الأكسدة والاختزال بعد أخذ العينة، ويعيد تحلل الخلايا توزيعNADيتطلب تحليل مستقلبات 

 المعتمدةLC-MSالمواد المقاسة، ويؤدي التأخر في إيقاف التفاعلات إلى تغيرات بيولوجية خارج الجسم. تحسن طرق 

على التخفيف النظائري والمتحقق منها النوعيةَ والاسترداد، لكن حتى القياس الممتاز تقنياً لا يحل عدم تطابق النسيج 

. وتبقى القيمة الدقيقة في الدم الكامل قيمةً في الدم الكامل.[58,59]

 مؤشرات التعرض والحالة والنتيجة6.2

يجب التمييز بين ثلاثة استخدامات:

 في الدم الكاملNAD يمكن الوصول إليها. ويعمل NADمؤشر التعرض: يثبت أن التدخل غيرّ مجموعة مستقلبات 

.[49] الفموي NR عادةً على هذا المستوى بعد NAADو

 في الدم الكامل مؤشرًا عامًا على محدودية NADمؤشر الحالة: يقدر حالة بيولوجية ذات صلة قبل العلاج. ولم يعُتمد 

NAD [43] في الأنسجة أو على الشيخوخة البيولوجية البشرية.

 في الدوران بديلًا عامًا عن الطاقة أوNADمؤشر النتيجة: يتنبأ بفائدة مهمة للمريض أو يتوسطها. ولم تعُتمد زيادة 

الإدراك أو الأداء البدني أو تعديل مسار المرض.

.NADخلط هذه الفئات هو الخطأ التفسيري المحوري في الممارسة التجارية المتعلقة بـ 
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6.3 NADفي الدم الكامل والشيخوخة 

 مقترنة بمطيافية كتلةUHPLC وزملائه، الذين استخدموا طريقة Trętowiczتأتي أكثر الأدلة المضادة الحديثة صرامة من 

 في الدم الكامل ثابتاً بصورة لافتة مع العمرNADعالية الدقة ومتحققًا منها عبر سبع مجموعات بشرية مستقلة. ظل 

. تدعم هذه النتيجة في الوقت نفسه استخدامه[43] كما هو متوقع NRوعبر تدخلات نمط الحياة، بينما ارتفع بعد مكملات 

مؤشرًا على التعرض، وتتحدى استخدامه مؤشرًا على حالة الشيخوخة.

ليست الدراسات البشرية الأقدم »خاطئة« ببساطة؛ فقد قاست مجموعات أو مواد عينات أو أنسجة مختلفة. أبلغت

 في الدم الكامل والعمر تختلف بحسب الجنس، مع انخفاض أوضحNAD مشاركاً عن علاقات بين 1,518دراسة شملت 

. وأظهرت عينات جلد من منطقة الحوض البشري انخفاضًا نسيجياً مرتبطاً بالعمر وبالإجهاد التأكسدي[44]لدى الرجال 

. وتشير دراسات الرنين المغناطيسي الطيفي للفوسفور إلى اختلافات مرتبطة بالعمر أو علاقاتPARP[45]ونشاط 

.[46] الدماغي، لكن القياسات قليلة، وخاصة بالطريقة المستخدمة، ولا تحل محل قياسات الدم NADفسيولوجية في 

والخلاصة العلمية الصحيحة هي التباين بين الأنسجة، لا منحنى انخفاض موحد.

 القياس المنفصل لكل حيز6.4

 الحر بصورة منفصلة في النواة والسيتوسولNADتظُهر المستشعرات الحيوية المشفرة جينياً إمكان قياس 

. كما يظُهر تتبع النظائر والتعديل التجريبي لـ [47]والميتوكوندريا، وأن هذه المخزونات تستجيب بطرق مختلفة 

SLC25A51 أن NAD الميتوكوندري يمكن أن يوازن النظام الخلوي الأوسع أو يعيد توزيع NAD هذه[1,2,30,48] فيه .

الأدوات ليست فحوصًا سريرية روتينية، لكنها تحدد حد الاستدلال: لا يكفي القياس الجهازي وحده لتحديد الحيز داخل

الخلية المسؤول عن الأعراض.

 الحد الأدنى لمتطلبات التقرير6.5

 يرُاد تفسيره علمياً أن يسجل: حالة الصيام أو تناول الطعام، ووقت اليوم،Clinic Terrain لدى NADينبغي لكل قياس 

والتمرين والكحول مؤخرًا، وأنبوب الجمع، والزمن حتى إيقاف التفاعلات أو التجميد، وحرارة التخزين وتاريخ التجميد

والإذابة، ومادة العينة وجزءها، وطريقة التحليل، والمعايير الداخلية، والوحدات، والإجراء المرجعي للمختبر، والعلاقة بآخر

تعرض. وينبغي استخدام مادة العينة والطريقة نفسيهما في القياسات المتسلسلة متى أمكن.

NAD في الدم حدوث تعرض كيميائي حيوي. لكنها لا تشخص نقص NADالاستنتاج المتعلق بالقياس: قد تؤكد زيادة 

بصورة مستقلة، ولا تحدد موضعه، ولا تثبت الإيصال إلى الميتوكوندريا، ولا تصادق على فائدة سريرية.

 الشيخوخة ومشكلة الاستنزاف النشط.7

 المرتبط بالعمر ليس متماثلًا في كل نسيج أو شخص، ولا يمكن الدفاع علمياً عن الرسوم الشائعة التي تعطيNADتغير 

 ذات المجموعات السبع علاقة عمرية مهمة في الدم الكامل2026نسب انخفاض ثابتة بحسب العمر. لم تجد دراسة عام 

. لذلك لا يصح[46–44]، بينما أبلغت دراسات بشرية أخرى عن علاقات تعتمد على النسيج أو الجنس أو الطريقة [43]

 ينخفض حتمًا إلى نسبة محددة عند عمر معين. تبقىNAD بالعمر وحده، أو إخبار المريض بأن NADتشخيص نقص 

الشيخوخة سياقاً للمخاطر الآلية، لا تشخيصًا مخبرياً مشتقًا من تاريخ الميلاد.

 في نماذج متعددة للشيخوخة.NAD ونشاط إنزيم تفكيك CD38مع ذلك، تدعم الأدلة عدة عوامل آلية بقوة. يزداد تعبير 

 في البلاعم وخلايا أخرى غير هرمة. وفي أنسجة الفئران،CD38ويمكن للعوامل التي تفرزها الخلايا الهرمة أن تحرض 

 الطلبDNA. وقد تزيد أذية [5–3] المرتبط بالعمر NAD في انخفاض CD38يسهم تراكم الخلايا الالتهابية الإيجابية لـ 
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 وقد يرفع التنشيط المناعي المزمن الاستهلاك ويعيد توجيه أيض التريبتوفان في الوقت نفسه. كما قد يحد.PARPعلى 

، وتغير التنظيم اليومي، والحمل الأيضي الزائد، واختلال الميتوكوندريا من التعافي. يتذبذب تعبير NAMPTانخفاض نشاط 

NAMPTو NADالخلوي تحت ضبط الساعة اليومية في الأنظمة التجريبية، ما يوفر سبباً آلياً لاعتبار توقيت النوم 

. ويضيف [52]واضطراب الإيقاع اليومي عاملين محتملين لتعديل الاستجابة، لا مجرد تفاصيل جانبية في نمط الحياة 

SARM1 مسار استنزاف عصبياً مميزًا: فارتفاع نسبة NMN/NAD الناتج عن الإصابة ينشط إنزيمه الذاتي المفكك لـ 

NAD هذه الآلية راسخة في العصبونات التجريبية ونماذج[51]، وقد يدفع انهيار الأيض المحوري إلى مزيد من التفاقم .

إصابة المحاور العصبية، وليست تفسيرًا عامًا لضبابية التفكير.

ينتج عن ذلك مبدأ علاجي مهم: قد يحقق التعويض دون ضبط الاستنزاف تصحيحًا كيميائياً حيوياً مؤقتاً دون استعادة

مستدامة. فإذا استمر النشاط الالتهابي أو عجز النوم المتراكم أو التعرض للكحول أو العدوى المستمرة أو الحمل

السكري الزائد أو آثار الأدوية أو الخلل الهرموني غير المعالج في رفع الطلب، فقد تتناقص الفائدة من تكرار التعرض لـ 

NAD.

 عاملًا محدداً لدى هذاNAD؟«، بل »لماذا يرُجح أن يكون NADلذلك لا ينبغي أن يكون السؤال السريري الأول »ما كمية 

المريض، وفي أي نسيج، وعبر أي آلية؟«.

8. NAD+الوريدي: ما الذي يثبته طريق الإعطاء وما الذي لا 

يثبته؟

 التعرض الحاد خارج الخلايا8.1

يتجاوز الإعطاء الوريدي الامتصاص الهضمي ويحُدث تعرضًا وعائياً مباشرًا. هذه عبارة صحيحة دوائياً، لكنها لا تبرر وصف

«. فالجزيء المسرب يظل خاضعاً للتوزع في البلازما، والتفاعل مع الواجهات البطانية،%100»توافر حيوي خلوي بنسبة 

والأيض خارج الخلايا، والمعالجة الكلوية، والإنزيمات السطحية، قبل إمكان الادعاء بإيصاله داخل الخلايا.

 على مدى ست+NAD من mg 750في الدراسة الاستطلاعية البشرية الرئيسية للمستقلبات، تلقى ثمانية مشاركين 

 المسرب بسرعة وبصورة+NAD. وخلال الساعتين الأوليين على الأقل، أزُيل μmol/min[6] 3ساعات بسرعة تقارب 

كاملة من البلازما عند تلك السرعة. اتسق نمط المستقلبات مع التفكك خارج الخلايا، بما في ذلك زيادة النيكوتيناميد،

ريبوز، وإطراح النيكوتيناميد الممثيل. تثبت هذه الدراسة استقلاب الركيزة المسربة، ولا تحدد-ADPوالنواتج المرتبطة بـ 

 التي دخلت سليمة إلى نسيج أو عضية بعينهما.NADكمية 

 قابلية التحمل معلومة تعتمد على السرعة8.2

 الوريدي في سياقNR الوريدي لأربعة أيام متتالية مع +NAD من mg 500 إعطاء 2026قارنت دراسة استعادية عام 

 الوريدي بأعراض هضمية متوسطة إلى شديدة أكثر، وضغط صدري، وارتفاع معدل القلب أثناء+NAD. ارتبط [7]تجاري 

 الوريدي. زالت الأعراض بعد التسريب. تفيد الدراسة بوصفهاNRالتسريب، ما أدى إلى مدة تسريب وسطية أطول من 

دليلًا واقعياً على التحمل، لكن تحدها طبيعتها الاستعادية، وصغر العينات، وآثار الانتقاء، والنتائج الاستكشافية.

لا ينبغي اعتبار عدم تحمل سرعة التسريب مجرد إزعاج. إنه معلومة عن الديناميكا الدوائية. فظهور الأعراض مع تسريع

الإعطاء وتراجعها عند خفض السرعة يشيران إلى أهمية ذروة التعرض خارج الخلايا أو التوليد السريع للمستقلبات.

والاستجابة العملية هي ضبط السرعة فردياً وإعادة التقييم، لا فرض جدول زمني واحد على الجميع.
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 ما لم يثُبت بعد8.3

 الوريدي نفسه علاج عام للتعب أو ضبابية التفكير أو الشيخوخة+NADلا توجد تجربة نتائج مضبوطة وقوية تثبت أن 

 أثرًاNAD للتدخلات المرتبطة بـ 2026الصحية أو التعافي من الإدمان أو »تجديد الخلايا«. وجدت المراجعة المنهجية لعام 

 نفسه عند إعطائه+NADكيميائياً حيوياً مستهدفاً ومتسقًا مع السلائف الفموية، لكنها لم تجد تجارب نتائج مؤهلة على 

.[8]وريدياً أو عضلياً لأغراض مكافحة الشيخوخة أو العافية 

لا يثبت هذا الغياب استحالة استفادة مرضى أفراد. بل يعني أن الطبيب لا يستطيع الاستناد فقط إلى نتائج منشورة على

مستوى المجموعات لتبرير الاستخدام. وينبغي بدلًا من ذلك تأطيره كتجربة علاجية متسقة آلياً، خاضعة للمراقبة، ذات

أهداف ومعايير دحض محددة مسبقًا.

 الوريدي+NAD الدور القابل للتبرير لـ 8.4

 الوريدي بوصفه مكون التعرض الحاد ضمن برنامج أوسع للاستعادة. تتمثل مزاياه القابلة للتبرير في+NADالأفضل فهم 

ضبط الإعطاء، والتعرض الوعائي المباشر، والتعديل الفوري للسرعة، وإمكان الملاحظة اللصيقة. أما العناصر غير

المحسومة فهي الإيصال إلى الأنسجة، والجرعة المثلى، والتواتر الأمثل، والأثر الوظيفي المستدام، والنمط السريري

للمستجيبين.

لذلك فطريق الإعطاء ليس سحرًا ولا عديم المعنى. إنه تعرض دوائي مميز تتوقف قيمته على اختيار المريض، وجودة

المستحضر، والسرعة، وتركيب التدخلات المرافقة، والاستجابة المقاسة.

9. NRو NMNالفمويان لاستمرار الإمداد 

 الفمويان ليسا مجرد نسختينNMN وNR الوريدي. فـ +NADتختلف حركية السلائف الفموية وطبيعة أدلتها بوضوح عن 

أضعف من التسريب، بل مدخلان مستمران إلى المسار.

 إحداث الأثر الكيميائي الحيوي المستهدف9.1

 بالدم بعد جرعاتNADأظهرت أول دراسة بشرية للحرائك الدوائية تغيرات تعتمد على الجرعة في مجموعة مستقلبات 

. ثم[49] مؤشرًا حساسًا للتعويض الفعال NAAD، وحددت mg 1,000 و300 و100 مقدارها NRفموية مفردة من 

 في الدم الكامل بصورةNAD الفموي يرفع المستقلبات المرتبطة بـ NRأظهرت تجارب بشرية عشوائية متعددة أن 

 فيNAD اليومي مستقلبات NR. لدى البالغين الأصحاء متوسطي العمر وكبار السن، زاد [12–9]تعتمد على الجرعة 

 يومًا21 لمدة mg/day 1,000الدوران، وكانت قابلية تحمله جيدة عمومًا خلال أسابيع. وفي رجال مسنين، غيرّت جرعة 

 في العضلات الهيكلية والبصمات الالتهابية في النسخ الجيني، دون تحسين الطاقة الحيويةNADمجموعة مستقلبات 

. ووجدت تجارب أخرى لدى مشاركين زائدي الوزن أو مقاومين للإنسولين أثرًا في المستقلبات، دون[12]الميتوكوندرية 

.[13,14]تحسن في حساسية الإنسولين أو التنفس الميتوكوندري للعضلات الهيكلية 

 أيضًا أثرًا مستهدفاً في الدوران. ففي تجربة عشوائية صغيرة لدى نساء بعد سن اليأس مصاباتNMNتظهر تجارب 

 لمدة عشرة أسابيع استخدام الغلوكوز العضلي المحفز بالإنسولينmg/day 250بمقدمات السكري، حسّنت جرعة 

. ولاحظ نقد منهجي اختلالًا أساسياً كبيرًا في دهون الكبد بين المجموعتين، ما يقلل الثقة في[15]والإشارات المرتبطة به 

. وجدت دراسات أخرى إشارات في سرعة المشي، ومقاييس النوم، ووزن الجسم، وضغط[16]التفسير السببي الواسع 

. وجدت تحليلات[19–17]الدم، أو تصلب الشرايين، لكن النتائج الأولية كانت سلبية أحياناً، وكانت المجموعات صغيرة 

، دون تحسن موثوق في سكر الصيام أوNAD زيادات متسقة في المؤشرات المرتبطة بـ 2024تلوية حتى عام 
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. وفي دراسة استطلاعية على ارتفاع[20,21] أو دهون الدم، ضمن تجارب معظمها قصير وصغير HbA1cالإنسولين أو 

 لستة أسابيع، لم تتحسن النتيجة الأولية، وهيmg/day 1,000 بجرعة NR مشاركاً واستخدمت 54الضغط شملت 

الضغط الانقباضي النهاري، مقارنة بالمجموعة الضابطة؛ وبقيت نتائج سرعة موجة النبض والضغط الليلي اتجاهاتٍ أو

.[56]تحليلاتٍ لاحقة 

تمتد بيانات السلامة القصيرة الأمد إلى سياقات متعددة، لكنها لا تحسم الفعالية الطويلة الأمد. اختبرت دراسة عشوائية

.[40] لأربعة أسابيع لدى عشرين شخصًا مصاباً بمرض باركنسون mg/day 3,000 بجرعة NRمن المرحلة الأولى 

 مع البتيروستيلبين في الإصابة الكلوية الحادة أثرًا كيميائياً حيوياً مستهدفاً وتحملًاNRووثقت دراسة صغيرة لتصعيد جرعة 

. توسع هذه الدراسات نطاق التعرض المرصود، ولا تبرر[41]قصير الأمد، لكنها لم تصُمم لإثبات الفعالية العلاجية 

الاستخدام الروتيني للجرعات العالية.

 التعرض الدماغي9.2

 يومًا كان جيد التحمل، وأحدث30 لمدة mg/day 1,000 بجرعة NR من المرحلة الأولى أن NADPARKأبلغت تجربة 

 الدماغي المقاس بالرنين المغناطيسي الطيفي للفوسفور، مع تغيرات في أيض الدماغNADزيادة متفاوتة في 

NR الدماغي بعد أربع ساعات من جرعة NAD. ووجدت دراسة طيفية حادة منفصلة زيادة في [22]والمؤشرات الالتهابية 

،2026. وأبلغت دراسة حرائك دوائية من المرحلة الأولى عام [23] لدى عشرة متطوعين أصحاء mg 900مقدارها 

 لدى اثني عشر مشاركاً، عن تراكم أبطأ في الدم، والوصول إلىmg/day 1,200 بجرعة NMN أو NRاستخدمت 

. تكتسب هذه الدراسات أهميتها من[24]مستوى ثابت بعد نحو أسبوعين، وزيادات دماغية قابلة للقياس بعد أربعة أسابيع 

تجاوز قياس الدم وحده، لكنها تظل صغيرة ولا تثبت فائدة معرفية مستدامة.

 تفاوت النتائج الوظيفية لا يعني فشل المسار9.3

 مسناً محدودي الوظيفة البدنية، زاد14تجعل الدراسات ذات النتائج السلبية الصريحة النموذجَ أدق بدل أن تضعفه. لدى 

 يومًا ميثيل النيكوتيناميد في العضلات، لكنه لم يرفع 32مزيج من التريبتوفان وحمض النيكوتينيك والنيكوتيناميد لمدة 

NAD رفعت جرعة يومية من 80–55 بالغاً بأعمار 32. ولدى [53] العضلي أو التنفس الميتوكوندري أو كفاءة التمرين ،

NR 1,000 مقدارها mg 200 مع mg من البتيروستيلبين المستقلبات المرتبطة بـ NADفي الدم الكامل، لكنها لم 

. وفي دراسة[54]تحسن تجنيد الخلايا الجذعية العضلية، أو استعادة القوة، أو التجدد النسيجي بعد أذية تجريبية 

 ضعفًا دون تغيير2.6 في الدم NAD مستوى NR، رفع (MCI) شخصًا لديهم اختلال معرفي خفيف 20استطلاعية على 

. تظُهر هذه التجارب ضرورة الإبلاغ عن التعرض وحالة النسيج والنتيجة بصورة منفصلة.[55]الإدراك 

النمط المتكرر في البشر متسق:

الأثر الكيميائي الحيوي المستهدف شائع؛

ثبت الأثر في الأنسجة في بعض الظروف؛

الفائدة الوظيفية متفاوتة؛

النتائج العامة المضادة للشيخوخة غير مثبتة.

 ليست المحدد الوحيد للوظيفة، وقد لا تكون عنق الزجاجة الغالبNADليس هذا تناقضًا منطقياً. بل يعني أن محدودية 

لدى كل مريض. لا يتُوقع أن تعود حالة مريض يتسبب في تعبه نقص الحديد أو خلل الغدة الدرقية أو انقطاع النفس أثناء

 وحدها.NADالنوم أو التهاب غير مضبوط أو نقص السعرات أو آثار الأدوية أو اكتئاب شديد إلى طبيعتها بزيادة 
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 منظومة استمرار الإمداد9.4

 الفمويين لمواصلة الإمداد عندما يكون الهدف السريري توفير مدخل مستمر إلى المسارNMN أو NRيمكن استخدام 

بين التدخلات الحادة. ينبغي أن يعتمد الاختيار على التحمل، وهوية المنتج، والجرعة المدروسة فعلًا، والالتزام، والاستجابة

 في رسم تخطيطي أو علىNADالمقاسة، وعنق الزجاجة الآلي المحتمل. ولا ينبغي أن يقوم فقط على القرب من 

ادعاءات تسويقية عن الامتصاص.

 أيض الكربون الأحادي والتخلص من النيكوتيناميد.10

TMGوالاستخدام المشروط لـ 

 الصلة الكيميائية الحيوية10.1

 أو مثيلته بواسطة ناقلة ميثيلNAMPT النيكوتيناميد. ويمكن إعادة تدويره عبر NADتطلق التفاعلات المستهلكة لـ 

-N1 إلى النيكوتيناميد، منتجًا (SAM)أدينوزيل ميثيونين -S مجموعة ميثيل من NNMT. ينقل N(NNMT)النيكوتيناميد 

 بدورة الميثيونين وتوازن إمدادNAD. لذلك يربط هذا التفاعل دوران (SAH)أدينوزيل هوموسيستين -Sميثيل نيكوتيناميد و

.[25]الخلية بمانحات الميثيل واستهلاكها 

، أو البيتين، منح مجموعة ميثيل عبر إنزيم ناقلة ميثيل البيتين-هوموسيستين، وبصورة رئيسية في الكبدTMGيمكن لـ 

NADوالكلى، لتحويل الهوموسيستين باتجاه الميثيونين. هذا مسار كيميائي حيوي حقيقي، لكنه لا يثبت أن كل من يتلقى 

.TMG يصُاب باستنزاف الميثيل أو يحتاج إلى NMN أو NRأو 

 الأدلة البشرية لا تؤيد المكملات التلقائية10.2

 بجرعة عاليةNR شخصًا مصاباً بمرض باركنسون، لم يحُدث 29في تحليل مزدوج التعمية مضبوط بالدواء الوهمي شمل 

MTHFR، بما في ذلك لدى المشاركين الحاملين للمتغيرات الشائعة في DNAومدة قصيرة تغيرًا ضارًا في اتزان مثيلة 

. تدحض هذه النتائج[10,11] الأطول أمداً اضطراباً متسقًا في أيض الكربون الأحادي NR. كما لم تظُهر دراسات [26]

 »يستنزف مجموعات الميثيل« بالضرورة.NADالعبارة العامة القائلة إن استخدام سلائف 

NNMT، وتفاعل [6] الوريدي زيادة إطراح النيكوتيناميد الممثيل NADوفي الوقت نفسه، تظُهر دراسات مستقلبات 

راسخ كيميائياً حيوياً. لذلك يبدو العبء المشروط معقولًا حين يرتفع الدوران، أو يكون إمداد الميثيل هامشياً، أو يرتفع

الهوموسيستين، أو تتغير المعالجة الكبدية.

 ومقايضاتهTMG فوائد 10.3

μmol/L 1.23تظُهر الأدلة العشوائية أن البيتين قد يخفض الهوموسيستين. وجد تحليل تلوي انخفاضًا مجمعاً يقارب 

. ووجد تجميع آخر تأثيرات بجرعات أقل، لكنه وجد أيضًا[27] على الأقل لمدة ستة أسابيع أو أكثر g/day 4باستخدام 

 بعد ستةg/day 6. وفي دراسات مضبوطة، أدت جرعة [28] عند التعرض الأعلى LDLارتفاعاً في الكوليسترول الكلي و

.mmol/L[29] 0.14 والدهون الثلاثية بنحو mmol/L 0.36 بنحو LDLأسابيع إلى رفع كوليسترول 

 مكملًا يضُاف بحكم العادة ويفُترض خلوه من الضرر. إنه تدخل موجه له غرض كيميائي حيوي ومقايضاتTMGلذلك ليس 

قابلة للقياس.
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Clinic Terrain موقف 10.4

 عند وجود واحد أو أكثر مما يلي:TMGينُظر في استخدام 

ارتفاع الهوموسيستين أو اتجاهه للصعود؛

تعرض تراكمي مرتفع للسلائف مع زيادة التخلص من النيكوتيناميد الممثيل؛

قلة الكولين أو البيتين الغذائيين، أو عدم كفاية البروتين والميثيونين؛

 بما يستدعي التصحيح؛B6 أو فيتامين B12عدم كفاية الفولات أو فيتامين 

سياق كبدي أو وراثي يغير التعامل مع الكربون الأحادي؛

، بعد تقييم التفسيراتNADنمط سريري قابل للتكرار يشير إلى فقدان الفائدة أثناء استمرار التعرض الموجه إلى 

الأكثر مباشرة.

 حين تسوء دهون الدم، أو لا توجد حاجة كيميائية حيوية، أو تحجب كثرة المرافقات العلاقة السببية،TMGيعُاد النظر في 

أو يكفي تصحيح نقص أقرب إلى أصل المشكلة.

.NAD مرافق مشروط لدعم الميثيل، وليس عنصرًا تلقائياً في كل برنامج TMGالاستنتاج: 

 للاستدلال السريريNAD-5D نموذج .11

 نموذجًا من خمسة مجالات لمنع الاستدلال الذي يتمحور حول الإعطاء وحده.Clinic Terrainتقترح 

 النقص11.1

؟ قد تشمل الأدلة العمر والعبء الالتهابي، لكنها ينبغي أن تمتد إلى النمطNADما الذي يدعم وجود حالة يحدها توافر 

السريري، والغذاء، والتعرض للكحول، والأدوية، والنوم، والحالة الأيضية، ووظائف الأعضاء، وإلى قياسات مباشرة أو بديلة

للمستقلبات حين تكون ممكنة. فالأعراض وحدها غير نوعية.

 الإيصال11.2

 الفموي تعرضاتNMN الفموي وNR الوريدي و+NADما الركيزة التي تعُطى، وبأي طريق، وبأي سرعة وجرعة ومدة؟ 

مختلفة. وتدخل هوية المنتج والجرعة التي وصلت بالفعل ضمن هذا المجال.

 التوزع11.3

إلى أي نسيج وحيز يجب الوصول حتى تكون الفرضية السريرية صحيحة؟ وما القياس المباشر أو المؤشر البديل القابل

 في الدم الكامل ليس تلقائياً قياسًا للدماغ أو الميتوكوندريا.NADللتبرير الذي سيبين تحقق الأثر المستهدف؟ قياس 

 الاستنزاف11.4

ما العمليات التي قد تستهلك المخزون أو تحوله إلى مسارات أخرى؟ تشمل المجالات ذات الصلة الالتهاب المرتبط بـ 

CD38 وتنشيط ،PARP وأذية DNAوالإجهاد التأكسدي، والعدوى، والحمل الأيضي الزائد، وسوء النوم، والكحول، واختلال ،

، وغيرها من المتطلبات الأيضية المتنافسة.NNMTالتوازن بين التمرين والتعافي، والتخلص من النيكوتيناميد عبر 
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 الاستجابة المثبتة11.5

هل حدثت استجابة قابلة للتكرار على المستوى الكيميائي الحيوي والفسيولوجي وعلى مستوى النتائج المهمة للمريض؟

هل استمرت؟ هل ارتبطت بالجرعة أو السرعة؟ هل اختفى الأثر عند الإيقاف وعاد عند إعادة التعرض؟ هل تحرك مؤشر

موضوعي في الاتجاه المتوقع؟ وأي نتيجة ستدحض الفرضية المعتمدة؟

صُمم النموذج عمداً بمنطق يشبه الضرب بين عناصره. فالإيصال القوي لا يعوض تلقائياً فرضية نقص خاطئة، أو توزعاً غير

ذي صلة، أو استنزافاً غير مضبوط، أو غياب الاستجابة.

 الأنماط السريرية والفرضيات القابلة للاختبار.12

 التعب وانخفاض الطاقة12.1

 دليلًا على تقييم الأسباب الشائعةNAD تتطلب الفرضية القابلة للتبرير والموجهة إلى .NADالتعب ليس تشخيصًا لنقص 

والمهمة: فقر الدم وحالة الحديد، ووظيفة الغدة الدرقية، وكمية النوم وجودته، والعدوى أو الالتهاب، واضطراب ضبط

السكر، وكفاية التغذية، وآثار الأدوية، ومحدودية الوظيفة القلبية الرئوية، واضطراب المزاج، والإفراط في التدريب.

 أكثر معقولية حين يترافق التعب مع إجهاد أيضي، أو ضعف التعافي، أو تغير بعد عدوى، أو تراجعNADتصبح مساهمة 

 وحتى عندئذ، ينبغي اختبار الاستجابة بمقاييس.NADمرتبط بالعمر، أو استجابة قابلة للتكرار لتعرض سابق موجه إلى 

وظيفية لا بالانطباع وحده.

 ضبابية التفكير والشكاوى المعرفية12.2

. لكنها لا تثبت أن ضبابية التفكير غير النوعية تنتج[24–22] الدماغي لدى البشر NAD إمكان تغيير NRتثبت دراسات 

 في الدماغ. وتبقى اضطرابات النوم، والقلق، والاكتئاب، وخلل الغدة الدرقية، ونقص الحديدNADعمومًا عن عدم كفاية 

، والالتهاب التالي للفيروسات، وتذبذب الغلوكوز، وآثار الأدوية، والأمراض التنكسية العصبية تفسيرات منافسة.B12أو 

قد تشمل المقاييس المفيدة عبر المتابعة الزمنية مقياسًا موحداً للأعراض، أو مهمة لسرعة المعالجة أو الانتباه،

ومؤشرات النوم، ومقاييس القدرة على العمل، وتوقيت التغير بالنسبة إلى التدخل. والشعور العابر بصفاء الذهن مهم

سريرياً، لكنه لا يعادل تعديل مسار المرض.

 الاختلال الأيضي12.3

 إشارات إلى تحسن حساسية الإنسولين، بينما تكون التحليلات المجمعة سلبية إلى حدNMNتظُهر تجارب مختارة على 

 انخفاضًا مجمعا2026ً. وجد تحليل تلوي لضغط الدم عام [15,20,21]كبير في مقاييس الغلوكوز والدهون الروتينية 

. والاستنتاج الصحيح[42]متواضعاً في الضغط الانبساطي وإشارة انقباضية محصورة بفئة عمرية، لكن الأدلة بقيت أولية 

هو الاعتماد على الشروط، لا الفعالية العامة ولا الفشل العام. يرُجح أن تعدلّ الاستجابةَ الحالةُ الأيضية الأساسية،

 النسيجي، والمدة، وتغيرات نمط الحياة المرافقة.NADومحدودية 

 التعافي والأداء البدني12.4

 بالعضلات الهيكلية وفي التعامل مع الأسيتيل كارنيتين، لكن التنفسNADتظُهر التجارب البشرية تغيرات في مستقلبات 

. لذلك يتطلب الادعاء المتعلق بالأداء[14–12]الميتوكوندري وحساسية الإنسولين ونتائج الأداء كثيرًا ما تبقى دون تغيير 

قياسًا مباشرًا لمجال الأداء نفسه، لا استنتاجًا من مؤشر حيوي.
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 الشيخوخة الصحية12.5

 مع عدة سمات للشيخوخة، منها اختلال الميتوكوندريا، وعدم استقرار الجينوم، وتغير استشعارNADيتقاطع أيض 

 هدفاً جاداً في علم الشيخوخة. لكنها لا تثبت أن رفعNADالمغذيات، والهرم الخلوي، والالتهاب. تجعل هذه الصلة الشبكية 

NADفي الدم يبطئ شيخوخة الإنسان، أو يطيل العمر، أو يعكس ساعة العمر البيولوجي. الهدف المناسب هو الحفاظ 

على وظيفة محددة أو استعادتها، لا وعد غير مقاس باستعادة الشباب.

 طب الأورام: لا منع شامل ولا طمأنة عابرة.13

 إلىNAD، ونقل NAMPT وقد تعتمد الأورام على إعادة التدوير بوساطة .NADتحتاج الخلايا الطبيعية والخبيثة إلى 

 في سرطانات متعددة،SLC25A51 يرتفع تعبير .NAD، ومقاومة الإجهاد المدعومة بـ PARPالميتوكوندريا، ونشاط 

 نقطة ضعفNAMPT. ويشكل الاعتماد على [31]ويمكنه دعم الأيض الميتوكوندري ونمو الورم في الأنظمة التجريبية 

 عن زيادة حدوث الورم والنقائل الدماغية في2022. أبلغت دراسة حيوانية عام [32,33]علاجية في عدة نماذج ورمية 

 أن2026. ووجدت دراسة على سرطان البنكرياس عام NR[34]نموذج لسرطان الثدي الثلاثي السلبي مع مكملات 

.[35] قد تدعم مقاومة العلاج الكيميائي في النماذج التجريبية B3مشتقات فيتامين 

NAD أو تحسن الاستجابة للعلاج مع سلائف DNAالعلاقة ليست أحادية الاتجاه. فتشير نماذج أخرى إلى الوقاية من أذية 

 النسيج الطبيعي في سياق، وتصحح نقصًاNAD. وهذا التناقض الظاهري معقول بيولوجياً: فقد تحمي استعادة [36,37]

مولداً للسرطان في آخر، أو تدعم الصمود الأيضي لورم قائم في سياق ثالث.

 بحسب السياق:Clinic Terrainلذلك يتحدد استنتاج 

يتطلب السرطان النشط أو المعالج حديثاً مراجعة تراعي علم الأورام؛

نوع الورم وآلية العلاج وتوقيته عوامل مهمة؛

 بوصفها مولدة للسرطان بطبيعتها أو مضادة له بطبيعتها؛NADلا ينبغي عرض التدخلات الموجهة إلى 

، أو مستهدف للأيض، نظرًا آلياً صريحًا؛PARPيتطلب الاستخدام المتزامن مع علاج سام للخلايا، أو موجه إلى 

ينبغي أن يقود عدم اليقين إلى تحليل مخاطر فردي، لا إلى تخويف بالشعارات.

هذا الموقف أكثر قابلية للدفاع العلمي من الاستبعاد التلقائي أو الطمأنة الشاملة.

 المستحضر المركب صيدلانياً جزء من التدخل العلمي.14

لا يمكن تفسير استنتاج سريري إذا لم توُصّف المادة المعطاة بما يكفي. لذا فإن جودة المستحضر ليست زينة إدارية، بل

جزء من الاستدلال السببي.

 ومركب لمريض بعينه ما يلي:NADينبغي أن يتضمن الحد الأدنى للسجل العلمي لمستحضر مرتبط بـ 

المورد وسلسلة الاستلام والحيازة؛

هوية الدفعة والتشغيلة؛
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شهادة تحليل مرتبطة بالتشغيلة؛

اختبار الهوية والتحليل الكمي؛

خصائص الشوائب والمتبقيات ذات الصلة؛

ضوابط العقم والذيفانات الداخلية للمواد المعطاة بالحقن؛

ظروف التخزين والحماية من الضوء وتاريخ درجات الحرارة؛

سجل إعادة الحل، والمذيب، والتركيز النهائي، ومنطق تحديد مدة الاستخدام بعد التحضير؛

الفحص البصري والإجازة من مهني صيدلي مخول؛

الجرعة الدقيقة المعطاة وسرعتها وتوقيتها وأي توقف؛

سجل الأحداث الضارة والاستجابة المرتبط زمنياً بالدفعة نفسها.

 للزينة. يجب أن تكون هوية المادة المقاسة، والطريقة، وحدود القبول،PDFلا ينبغي التعامل مع شهادة التحليل كملف 

والمختبر، والتاريخ، والارتباط بالدفعة واضحة وقابلة للتدقيق. ولا تثبت هوية المنتج شهادة عامة أو وثيقة غير مرتبطة

بالتشغيلة المعطاة.

 على المادة وتحضر المستحضر، تتيح هذه القابلية للتتبع ربط التحمل أو الأثر المرصود بمادةClinic Terrainحين تحصل 

« غير محدد.NADمحددة في السجل السريري. وهذا أقوى علمياً من الاستدلال انطلاقاً من »محلول 

 القياس والدحض عبر المتابعة الزمنية.15

 الإطار الآلي إلى ملاحظة استباقية: فرضيات محددة مسبقًا، ونتائج قابلة للقياس، وإسناد زمني،16 و15يحولّ القسمان 

وتقييم لما كان سيحدث دون التدخل، وقواعد إيقاف صريحة. وقد أدُرجا لأن الملاحظة القابلة للتكرار جزء من المنهج

العلمي، لا بوصفهما مسار عمل إدارياً أو تجارياً.

 نموذج الحالة الأساسية15.1

ينبغي أن تقود الفرضيةُ تقييمَ الحالة الأساسية، لا حزمة فحوص عشوائية. وبحسب النمط السريري، قد تشمل المجالات

ذات الصلة:

 والفولات؛B12تعداد الدم الكامل، ومؤشرات الحديد، وسياق 

وظيفتي الكلى والكبد؛

 ودهون الدم؛HbA1cسكر الصيام والإنسولين و

وظيفة الغدة الدرقية؛

مؤشرات الالتهاب مع تفسيرها ضمن السياق؛

الهوموسيستين عند التفكير في دعم مانحات الميثيل؛
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بيانات النوم والنشاط والتعافي؛

مقاييس موحدة للأعراض والوظيفة؛

 أو قياسات بحثية مرتبطة بها، عند توافرها وموثوقيتها التحليلية.NADمجموعة مستقلبات 

 سجل التسريب الحاد15.2

ينبغي أن يسجل التوثيق الصيغة والتشغيلة والتركيز والجرعة ووقتي البدء والانتهاء وتغيرات السرعة والعلامات الحيوية

والأعراض والتدخلات والتعافي. ولا تكفي عبارة »تحمله جيداً« إذا حدثت تعديلات ذات أهمية سريرية في السرعة.

 مراتب الاستجابة15.3

تأكيد التعرض: وصلت المادة والجرعة المقصودتان.

الأثر الكيميائي الحيوي المستهدف: تغير المستقلب المعني أو مؤشره البديل.

الأثر الوظيفي: تغيرت الوظيفة الفسيولوجية أو الأداء.

فائدة المريض: تحسن العرض أو القدرة المستهدفة تحسناً مهمًا.

الاستمرار: بقي التحسن بعد انقضاء الأثر الحاد غير النوعي.

 معايير الدحض15.4

ينبغي مراجعة الفرضية المعتمدة عندما:

لا تحقق التعرضات المتكررة التي أعُطيت بصورة كافية أي استجابة مستهدفة؛

لا يظهر سوى أثر ذاتي عابر دون تغير وظيفي أو مستدام؛

تتغير المؤشرات الحيوية دون الأثر الفسيولوجي المتوقع؛

تفوق الآثار الضارة الفائدة المستهدفة؛

يفسر تشخيص منافس النمط السريري بصورة أفضل؛

يلزم تعقيد متزايد للحفاظ على تفسير أولي ضعيف؛

.NADيتحسن المريض عند تصحيح عنق زجاجة آخر محدد، بصورة مستقلة عن التعرض الموجه إلى 

عدم الاستجابة معلومة. ينبغي أن يضيقّ نطاق النموذج بدل أن يطلق تصعيداً تلقائياً للجرعة.
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 بروتوكول استباقي لبناء المعرفة السريرية.16

 الغرض16.1

 تحويل الرعاية الروتينية إلى أدلة طولية جاهزة للتحليل، دون تقديمClinic Terrainينبغي لنظام المعرفة السريرية في 

الملاحظة بوصفها تجربة عشوائية. والغرض هو تحديد تركيبات الحالة الأساسية وطرق الإعطاء وأنماط الجرعة والسرعة

المرتبطة بفائدة قابلة للتكرار، أو بعدم الاستجابة، أو بعدم التحمل، وإظهار الفرضيات التي تفشل.

 الحد الأدنى لمجموعة البيانات الاستباقية16.2

ينبغي أن تتضمن كل واقعة علاجية للمريض خمس طبقات مترابطة:

الخلفية الأساسية: الاستطباب والمدة والشدة؛ التشخيصات المنافسة؛ النوم والتغذية والكحول والنشاط والعدوى

الحديثة؛ التعرض للأدوية والمكملات؛ والسياق الكبدي والكلوي والدموي والدرقي والسكري والمتعلق بالمثيلة.

 والعيار وسجل التحضير والمذيب والتركيز والجرعة(CoA)هوية التدخل: المصدر والتشغيلة والارتباط بشهادة التحليل 

والطريق والسرعة والتوقيت والتدخلات المرافقة وأي توقف في التسريب.

الاستجابة الدوائية الفورية: العلامات الحيوية وظهور الأعراض وزوالها وعلاقتها بالسرعة والتدابير الإسعافية والمدة حتى

المغادرة.

النتائج المستهدفة: نتيجة أولية واحدة مهمة للمريض تخُتار قبل التعرض؛ نتائج وظيفية وكيميائية حيوية ثانوية؛ وأداة

القياس وعتبة التغير المهم سريرياً.

الحالة عبر الزمن: المتابعة على فترات محددة مسبقًا، واستمرار الأثر، والالتزام بمواصلة الإمداد الفموي، والأحداث

الضارة، والتغيرات في متغيرات الاستنزاف، والإيقاف وإعادة التعرض حين يكونان مناسبين سريرياً.

 عمق الاستشارة16.3

تسجل الواقعة التي تقتصر على تقديم الخدمة التعرضَ والسلامة. وتضيف الاستشارة الموجزة استطباباً محدد النطاق،

والأسباب المنافسة الشائعة، ونتيجة مستهدفة. أما الاستشارة المتعمقة فتبني الفرضية الآلية الكاملة، ونموذج الحيز

والاستنزاف، والسياق المخبري، وخطة المتابعة الزمنية، وقواعد الإيقاف. ينبغي للبرنامج تحديد عمق الاستشارة صراحةً

حتى لا تتضخم الثقة التحليلية اعتماداً على سجلات قليلة المعلومات.

 فئات الاستجابة المحددة مسبقًا16.4

استجابة كيميائية حيوية فقط: يتغير المستقلب المستهدف دون النتيجة الوظيفية أو المهمة للمريض المحددة مسبقًا.

استجابة سريرية حادة: تتحسن النتيجة المستهدفة خلال نافذة التعرض، لكن استمرار الأثر غير مثبت.

استجابة مستدامة: يتجاوز التحسن العتبة المحددة مسبقًا ويستمر عند المتابعة.

استجابة تحدها السرعة: ترافق الفائدة المحتملةَ حالةُ عدم تحمل قابلة للتكرار وتعتمد على السرعة، ما يستلزم تعديل

استراتيجية التعرض.

عدم استجابة: تعرض كافٍ دون استجابة مستهدفة ذات معنى.
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غير قابل للتحديد: تمنع البيانات المفقودة أو التدخلات المرافقة الكبيرة أو ضعف الالتزام أو حدث منافس غير مضبوط

إسناد النتيجة.

يجب تعيين هذه الفئات بقواعد حاسمة محددة قبل التحليل المجمع. ولا يجوز أن تعني صفة »مستجيب« مجرد العثور بعد

فحص البيانات على أي ملاحظة مواتية.

 الانضباط السببي16.5

تتعرض البيانات الطولية الروتينية للانحدار نحو المتوسط، والتوقع، والعلاج المتزامن، والتعافي التلقائي، والمتابعة

 تقوية الاستدلال بتكرار القياسات الأساسية، وتثبيت نوافذ المتابعة، وتحديد عتباتClinic Terrainالانتقائية. ويمكن لـ 

النتائج مسبقًا، واستخدام السلاسل الزمنية المتقطعة داخل الفرد، والإيقاف وإعادة التعرض حين يكون ذلك آمناً، وربط

البيانات بالدفعات، وتسجيل جميع غير المستجيبين، وتوثيق البيانات المفقودة صراحةً. ينبغي أن يحفظ النظام الملاحظات

السلبية بالدقة نفسها التي يحفظ بها الإيجابية.

 المخرجات البحثية16.6

ينبغي أن يكون أول منشور قابل للتبرير دراسة أتراب رصدية استباقية أو ورقة منهجية، لا ادعاءً استعادياً عن نسبة

النجاح. ويجب نشر قاموس البيانات، وتعريفات الاستجابة القائمة على قواعد حاسمة، وقواعد البيانات المفقودة، وتصنيف

الأحداث الضارة، والخطة الإحصائية قبل الإبلاغ عن النتائج. ويمكن للتحليلات اللاحقة الخاصة بكل نمط سريري اختبار

 دون تحويل الممارسة السريرية إلى أدلة ترويجية.NAD-5Dالفرضيات المولدة من 
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 أطلس الأدلة البشرية.17

قيد مهمالنتيجة المدعومة مباشرةالتعرضالفئة وتصميم الدراسةالتدخل

NAD+ بالغين؛ دراسة استطلاعية مفتوحة8[6] وريدي 

للمستقلبات

750 mg إزالة سريعة من البلازما؛ مستقلبات  ساعات6 خلال

NADلاحقة و MeNAMبولي 

دون ضابط؛ لا نتائج عن الإيصال

النسيجي أو الفعالية السريرية

NAD+ وريدي مقابل NR 500مجموعة استعادية في سياق تجاري[7] وريدي mg ،ًأعراض تحد سرعة التسريب أكثر ومدة مرات4 يوميا

 الوريدي+NADتسريب أطول مع 

استعادية؛ صغيرة؛ مؤشرات حيوية

استكشافية

NR[11]بالغون أصحاء متوسطو العمر وكبار

السن؛ تجربة عشوائية تبادلية

1,000 mg/day ارتفاع مجموعة مستقلبات  أسابيع6 لمدةNADفي 

الدم الكامل؛ تحمل جيد عمومًا

صغيرة؛ نتائج سريرية استكشافية

NR[12]121,000 رجلًا مسناً؛ تجربة عشوائية تبادلية mg/day تغير مجموعة المستقلبات والنسخ يومًا21 لمدة

الجيني في العضلات الهيكلية

لا تحسن في الطاقة الحيوية

الميتوكوندرية

NR[13]رجال بدناء مقاومون للإنسولين؛ تجربة

عشوائية

2,000 mg/day لا فائدة مهمة في  أسبوعا12ً لمدةNADالعضلي أو 

الميتوكوندريا

نمط أيضي محدد لدى الرجال

NR[14]13بالغاً زائدي الوزن أو بدناء؛ تجربة 

تبادلية

1,000 mg/day تغير المستقلبات العضلية والأسيتيل أسابيع6 لمدة

كارنيتين

لا تحسن في حساسية الإنسولين أو

وظيفة الميتوكوندريا

NMN[15]25امرأة بعد سن اليأس لديهن 

مقدمات السكري؛ تجربة عشوائية

250 mg/day تحسن حساسية العضلات للإنسولين أسابيع10 لمدة

والإشارات

صغيرة؛ اختلال مهم في دهون الكبد عند

البداية

NMN[18]60250 مسناً؛ تجربة عشوائية mg/day ارتفاع  أسبوعا12ً لمدةNADبالدم؛ إشارات ثانوية في 

المشي والنوم

لا اختلاف في نتيجة اختبار الخطو

الأولية؛ مشاركة موظفين لدى الجهة

الراعية

NMN[19]36بالغاً صحيحًا متوسط العمر؛ تجربة 

عشوائية

250 mg/day أثر في مستقلبات  أسبوعا12ً لمدةNAD؛ اتجاه في

تصلب الشرايين

لا فرق دال بين المجموعتين في سرعة

(PWV)موجة النبض 
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قيد مهمالنتيجة المدعومة مباشرةالتعرضالفئة وتصميم الدراسةالتدخل

NR[22]30مريض باركنسون حديث التشخيص؛ 

تجربة عشوائية من المرحلة الأولى

1,000 mg/day زيادة متفاوتة في  يومًا30 لمدةNADالدماغي وأثر 

في عدة مستويات جزيئية

مرحلة أولى؛ قدرة إحصائية غير

مخصصة للفعالية السريرية

NR[23]10900 بالغين أصحاء؛ قياس طيفي حاد mgارتفاع  مرة واحدةNAD صغيرة جداً؛ حادة؛ دون نتيجة سريرية ساعات4 الدماغي عند

NR/NMN[24]12مشاركاً من الأصحاء ومرضى 

باركنسون؛ حرائك دوائية من المرحلة

الأولى

1,200 mg/day 2استقرار المستوى الدموي عند نحو  أسابيع4 لمدة

4 الدماغي عند نحو NADأسبوع؛ زيادة 

أسابيع

صغيرة جداً؛ استكشافية

NR[38]58مشاركاً لديهم كوفيد طويل الأمد؛ 

تجربة عشوائية

2,000 mg/day زيادة  أسبوعا20ً حتىNAD لا فائدة معرفية دالة؛ انسحاب مرتفع ضعفًا3.1–2.6 بمقدار

NR[39]40مريضًا بداء الانسداد الرئوي المزمن 

(COPD)؛ تجربة عشوائية

 في القشع مقارنة بالدواءIL-8انخفاض  أسابيع6

الوهمي

خاصة بالمرض؛ الدلالة الوظيفية تحتاج

متابعة

 مسناً ضعيفي الوظيفة البدنية؛14[53]مزيج بمكافئات النياسين 

تجربة عشوائية تبادلية

207.5 mgمن مكافئات النياسين 

 يومًا32يومياً لمدة 

 العضلي والتنفسNADنتائج سلبية في  العضليMeNAMارتفاع 

وكفاءة التمرين

NR ؛ تجربة80–55 بالغاً بأعمار 32[54] + بتيروستيلبين

عشوائية

NR 1,000 mg + PT 200 mg/day؛

 يومًا30قبل الإصابة المحرضة ولمدة 

بعدها

NADارتفاع المستقلبات المرتبطة بـ 

في الدم الكامل

لا أثر في الخلايا الجذعية العضلية أو

استعادة القوة أو التجدد النسيجي

NR في الاختلال المعرفي الخفيف 

(MCI)[55]

10 لمدة mg/day 1,000تصعيد إلى  مسناً؛ تجربة استطلاعية عشوائية20

أسابيع

 ضعفًا؛ دون2.6 الدموي NADزيادة 

زيادة الأحداث الضارة

الإدراك دون تغير؛ لم تصمد نتيجة

 أمام حد تعدد(CBF)الجريان الدماغي 

المقارنات

NR مشاركاً؛ تجربة عشوائية من20[40] عالي الجرعة في باركنسون 

المرحلة الأولى

3,000 mg/day زيادة  أسابيع4 لمدةNAD أضعاف؛ لا5 الدموي حتى 

أحداث ضارة متوسطة أو شديدة

تداخل توقيت ليفودوبا مع إشارة

الأعراض؛ أفصح المخترعون عن براءات

 في الدم الكامل مع العمرNADثبات بيانات رصدية وتدخلات نمط حياةسبع مجموعات بشرية مستقلة[43] في الدم الكامل NADعلم قياس 

NRونمط الحياة؛ تغيره بعد 

يدعم استخدامه مؤشرًا للتعرض،

ويتحدى استخدامه مؤشرًا للشيخوخة
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 مصفوفة الادعاءات والأدلة والأدلة المضادة.18

درجة اليقينالأدلة المضادة أو حدود الاستدلالالأدلة الداعمةالادعاء المحوري

NADمحوري في أيض الأكسدة والاختزال 

CD38 والسرتوينات وPARPsوتستهلكه 

راسخالمخزون الكلي وحده لا يصف التدفق أو الحيزكيمياء حيوية راسخة؛ دراسات خلوية

 إلى ميتوكوندرياNAD دخول SLC25A51ينظم 

الثدييات

آلية راسخة؛ انتقال سريري غير محسومنادرًا ما تقيس التدخلات البشرية ذلك مباشرة[1,2]دراسات وراثية ودراسات نقل 

NADقد يدفع الالتهاب والهرم الخلوي فقدان 

CD38المرتبط بـ 

آلية مدعومةالمقدار البشري والتباين الفردي غير محسومين[5–3]دراسات نسيجية وحيوانية 

تعرض راسخ؛ توزع غير محسوملا يثبت الإيصال سليمًا داخل الخلايا أو الميتوكوندريا[6]تعريف الطريق؛ دراسة تسريب بشرية  الوريدي تعرضًا وعائياً مباشرًا+NADيحُدث 

NAD+ 100 الوريدي »متاح حيوياً بنسبة%»

للخلايا

مدحوض بوصفه ادعاءً خلوياً[6]أيض سريع خارج الخلايا واختفاء من البلازما لا أدلة كافية

 الفمويان المستقلبات المرتبطة بـ NR/NMNيرفع 

NADفي الدوران 

–8]تجارب عشوائية مضبوطة ومراجعات متعددة 

12,15,17–21]

أثر كيميائي حيوي مستهدف راسخالنتائج الوظيفية متفاوتة

 في الدم يحسن بالضرورة الطاقة أوNADرفع 

الإدراك أو الشيخوخة

تجارب وظيفية وتحليلات تلوية سلبية متعددة لا أدلة عامة كافية

[13,14,20,21,38,53–55]

مدحوض بوصفه ادعاءً عامًا

NADوجد تحليل متحقق منه لسبع مجموعات ثباتاً مع[46–44]علاقات بشرية أقدم ومتباينة  في الدم الكامل مؤشر للشيخوخة البيولوجية

[43]العمر 

غير معتمد؛ مدحوض بوصفه ادعاءً عامًا

حركية فموية مستمرة وأثر في الأنسجة  لمواصلة الإمدادNR/NMNيمكن استخدام 

[11,12,22–24]

مدعوم ومشروطالمادة المثلى ونمط المستجيب غير محسومين

 مانحاتNADيستنزف التعرض الموجه إلى 

الميثيل بالضرورة

 بشرية اضطراباً في المثيلة NRلم تجد دراسة [25] حدوث عبء أمرًا معقولًا NNMTتجعل آلية 

[26]

مدحوض كقاعدة عامة؛ يبقى خطر مشروط
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درجة اليقينالأدلة المضادة أو حدود الاستدلالالأدلة الداعمةالادعاء المحوري

مقايضات دهنية وغياب اضطراب عام في الميثيل لا أدلة كافيةNAD كل تدخل TMGينبغي أن يرافق 

[26–29]

مدحوض كقاعدة عامة

 ونتائج تجريبية تختلفNADاعتماد الورم على يتطلب السرطان النشط حذرًا يستند إلى الآلية

[37–31]بحسب السياق 

مدعوم وشديد الاعتماد على السياقتظهر بعض النماذج آثارًا واقية أو معززة للعلاج

CLINIC TERRAIN

27 النسخة العربية الكاملة



 المناقشة.19

 »تنجح« أو »لا تنجح«، بل إن إحداث الأثر الكيميائيNADأقوى استنتاج من البحوث البشرية الحالية ليس أن استعادة 

الحيوي المستهدف أسهل من إحداث تغير وظيفي مستدام. وينبغي أن يحسن هذا النمط الاستدلال السريري بدل أن

يخيب توقعاته.

 الاستخدام2026المسار حقيقي بيولوجياً، ومشكلة القياس حقيقية بالقدر نفسه. يبُطل تحليل متعدد المجموعات عام 

. يمثل هذا التمييز[43] في الدم الكامل كساعة للعمر، مع الحفاظ على فائدته مؤشرًا على التعرض NADالمتساهل لـ 

تقدمًا مهمًا: فهو يتيح الاحتفاظ بالصرامة الكيميائية الحيوية دون اصطناع تشخيص بالنقص من عينة سهلة المنال.

 وقد قيس أثرها في الدماغ والعضلات الهيكلية. ويسُتقلب .NADكثيرًا ما تغير السلائف الفموية مجموعة مستقلبات 

NAD+ الوريدي بسرعة، وله خصائص تحمل مميزة. لا تبرر أي من هذه الحقائق اعتبار الأعراض غير النوعية إثباتاً لنقص 

NAD.أو استخدام جرعة معيارية كحل عام ،

 هو تجربة محددة النطاق ضمن نموذج أغنى لحالةNADالاستخدام السريري الأكثر إنتاجية للتدخلات الموجهة إلى 

المريض. ويتطلب ذلك تحديد عنق الزجاجة المشتبه به، واختيار طريق متسق معه، وضبط جودة المنتج، وقياس استجابة

مستهدفة، والاستعداد للتخلي عن الفرضية إذا لم تحدث الاستجابة المتوقعة.

 صيغة منهجية على هذا الانضباط. يمنع مجال النقص مطابقة العرض بمنتج مباشرة. ويميزNAD-5Dيضفي نموذج 

الإيصال بين الجزيئات والطرق. ويمنع التوزع تقديم قياسات الدم بوصفها إثباتاً نسيجياً. ويفرض الاستنزاف الانتباه إلى

العمليات البيولوجية المستمرة التي قد تستهلك المخزون المستعاد. وتجعل الاستجابة المثبتة البرنامجَ قابلًا للمتابعة

الزمنية والدحض.

 الفمويين مواصلة الإمداد بعد التعرض الحاد لأنNMN أو NRيوضح هذا الإطار أيضًا موضع التدخلات المرافقة. يمكن لـ 

 إعادة المثيلة عندما يبرر سياق المثيلة ذلك. ولا ينبغي إضافة أيTMGحركيتهما أبطأ وأكثر استمرارًا. ويمكن أن يدعم 

منهما تلقائياً. فالجمع الروتيني بين المواد يصعبّ تحديد ما أحدث الفائدة، وما سبب الضرر، وما لا حاجة إليه.

يختلف هذا النهج عن نموذج يستند فقط إلى التنظيم أو تراتبية التجارب، دون رفض البيانات البشرية المضبوطة. تبقى

التجربة العشوائية أداة قوية لتقدير الأثر السببي في الفئة المدروسة. لكنها ليست المصدر الوحيد المقبول للمعرفة بشأن

الكيمياء أو النقل أو توزع الأنسجة أو الاستجابة الفردية عبر الزمن. وبالمثل، للاستدلال الكيميائي الحيوي المتقن قيمة،

لكنه لا يستطيع ادعاء نتيجة للمريض لم يقسها.

لذلك فالمعيار المقصود أشد صرامة من كلا الطرفين: لا »غير معتمد، إذن عديم المعنى«، ولا »معقول آلياً، إذن مثبت

سريرياً«.

 الاستنتاجات.20

 مجال آلي ذو مصداقية، ثبت فيه الأثر الكيميائي الحيوي المستهدف لدى البشر، بينما لم يكتمل انتقاله+NADاستعادة 

إلى الإثبات السريري. تكمن قيمته العلمية في الشبكة: التصنيع والنقل والتوزع بين الحيزات والاستهلاك وحالة الأكسدة

والاختزال والطريق والنسيج والخلفية الخاصة بالمريض.
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 الوريدي تعرضًا وعائياً حاداً، لكنه يسُتقلب بسرعة، وقد تحد قابلية التحمل من سرعة إعطائه، وتغيب عنه+NADيوفر 

 الفمويان أداتين معقولتين لمواصلةNMN وNRأدلة قوية مضبوطة على النتائج تبرر الادعاءات الواسعة عن العافية. يعُد 

 في الدوران، وفي الأنسجة أو الدماغ في دراساتNADالإمداد، لأن الإعطاء المستمر قد يرفع المقاييس المرتبطة بـ 

 متسقًا آلياً عندما توجدTMGمختارة. آثارهما الوظيفية متفاوتة، ولا ينبغي تعميمها خارج الفئات والنتائج المدروسة. ويكون 

حاجة إلى دعم مانحات الميثيل، لكن استخدامه التلقائي يتعارض مع بيانات المثيلة البشرية ومع مقايضاته الدهنية الخاصة.

، بل إن التدخل يمكن استخدامه بذكاءNAD ليس أن كل مريض ينبغي أن يتلقى علاجًا موجهاً إلى Clinic Terrainموقف 

عندما يشكل النقص المشتبه به، وطريق الإيصال، والتوزع النسيجي، والاستنزاف النشط، والاستجابة المقاسة كلًا متسقًا

وقابلًا للدحض.

الخلاصة السريرية العملية

 الوريدي للتعب العام أو الشكاوى المعرفية أو العافية غير متسقة علمياً، لأن+NAD أو بـ +NADالتوصية العامة بسلائف 

 ليست تشخيصًا عامًا، والأثر الكيميائي الحيوي المستهدف ليس استجابة سريرية عامة. يصبح الاستخدامNADمحدودية 

الفردي متسقًا حين يؤُطرّ كتجربة علاجية منظمة ذات فرضية آلية محددة، ونتائج مستهدفة صريحة، ومقاييس استجابة

موضوعية أو قابلة للتكرار، ومادة مضبوطة الجودة، وقواعد إيقاف موضوعة قبل التصعيد. غياب الاستجابة نتيجة، وليس

دعوة للحفاظ على الفرضية إلى أجل غير مسمى.

NADهذا الموقف ليس اعتذارًا ولا تراجعاً تنظيمياً. إنه نتيجة مباشرة لبيولوجيا المسار: تعتمد القيمة السريرية لاستعادة 

على النقص والإيصال والتوزع والاستنزاف والاستجابة المثبتة.

 التأليف والإفصاحات والتحقق.21

Clinic Terrain Clinical Intelligence، الباحثة السريرية في Valentine Wibowoالمؤلفة والمساهمات: وضعت 

Unitتصور الدراسة، وأجرت تركيب الأدلة، وفسرت النتائج، وكتبت المخطوطة. وقد وافقت على النسخة النهائية ،

وتتحمل مسؤولية سلامة العمل.

 المخطوطة من حيث الاتساق الطبيdr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPHالمراجعة الطبية: راجع 

والتفسير السريري وتأطير السلامة، ووافق على النسخة النهائية. ولا تقُدمّ هذه المراجعة الطبية الداخلية بوصفها مراجعة

أقران خارجية مستقلة.

 عدم وجود تعارض مصالح مالي شخصي. وهيValentine Wibowoتعارض المصالح والعلاقات المؤسسية: تعلن 

Klinik Pratama Cepat Sehat وClinic Terrain تقدم .Clinic Terrain Clinical Intelligence Unitمنتسبة إلى 

 ويفُصح عن هذه العلاقة المؤسسية من باب الشفافية. كما يعلن المراجع الطبي عدم.+NADخدمات سريرية مرتبطة بـ 

وجود تعارض مصالح مالي شخصي، وينتمي إلى المؤسسة السريرية نفسها. ولم يرتبط أجر المؤلفة ولا استنتاجات

.+NADالمخطوطة بالأداء التجاري لأي خدمة مرتبطة بـ 

 الوقتKlinik Pratama Cepat Sehat وClinic Terrainالتمويل: لم تتلق هذه الدراسة تمويلًا علمياً خارجياً. وقدمت 

والموارد المؤسسية.

المساعدة الحاسوبية: ساعدت أدوات حاسوبية في تنظيم الأدبيات، وفحص الاتساق، ومطابقة المراجع، والتحرير اللغوي.

 المخطوطة ووافقت عليها، وتتحمل مسؤولية دقتها وتفسيرهاValentine Wibowoوهي ليست مؤلفين. راجعت 

وسلامتها.
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بيانات المرضى والأخلاقيات: لا تتضمن هذه الدراسة بيانات على مستوى المرضى، أو معلومات تسمح بالتعرف إلى

مريض، أو بحثاً جديداً أجُري على مشاركين بشريين. لذلك لم تكن الموافقة الأخلاقية البحثية أو تسجيل البروتوكول

منطبقين على هذا العمل.

 وعناوين المقالات والسجلات الببليوغرافية الأساسيةPubMedبيان التحقق من المراجع: جرى فحص جميع معرفات 

 المقابلة. وفحُصت الادعاءات الكمية المهمة بالرجوع إلى الملخصاتPubMed مقابل سجلات 59البالغ عددها 

المفهرسة، وإلى النصوص الكاملة المتاحة حين يتطلب التفسير ذلك. ولا يقُدمّ التحقق على مستوى الملخص بوصفه

تحققًا من النص الكامل. أكد التحقق تطابق المراجع وما أبلغت عنه المصادر المستشهد بها؛ ولا يشكل إعادة مستقلة

للدراسات الأصلية.

الإقرارات: وقُعّ إعلان المؤلفة واعتماد المراجعة الطبية.

سياسة التحديث: يعُاد البحث في الأدلة وتحديث مصفوفة الادعاءات سنوياً على الأقل، وبعد أي تجربة بشرية مهمة، أو

إشارة سلامة، أو تغيير في إطار التدخل.
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