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الملخص

 وتفصل بين دوائيات.GIP/GLP-1تقيمّ هذه الدراسة تيرزيباتيد بوصفه ناهضا مزدوجا محدد الهوية لمستقبلي 

المستقبلات، والتعرض لدى البشر، والنتائج المتعلقة بسكر الدم والشحوم، وتغير تركيب الجسم، والتحمل، ومشكلة

استدامة الأثر بعد إيقاف العلاج.
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النتائج الرئيسية

 · الهوية الجزيئية والتحديد الدقيق للكيان01

، وله برنامج تطوير بشري ناضج. وتخص النتائج البنيةGIP/GLP-1تيرزيباتيد ناهض مزدوج طويل المفعول لمستقبلي 

والصيغة الصيدلانية والتعرض التي درُست تحديدا.

 · الاختبار النهائي لدى البشر02

%15.0− نحو 72 بالغا. وبلغ متوسط تغير الوزن في الأسبوع 2,539 عشوائيا SURMOUNT-1وزّعت دراسة 

 مع الدواء الوهمي. وقدرّ تحليل تركيب الجسم أن%3.1−، مقابل mg 15 و10 و5 مع جرعات %20.9− و%19.5−و

 كتلة خالية من الدهون في المتوسط.%25 من الوزن المفقود كان كتلة دهنية و%75نحو 

 · الأدلة المضادة والحدود السببية03

كانت الأحداث الضارة الهضمية وإيقاف العلاج أكثر شيوعا أثناء العلاج الفعال، ولا سيما خلال زيادة الجرعة تدريجيا. ولا

يضمن المتوسط الإيجابي الحفاظ على الوظيفة أو كفاية التغذية أو استجابة مقبولة لدى الفرد.
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المحتويات

المنطلق العلمي

الملف الجزيئي

قوة الدليل السببي وحدود الانتقال إلى النتائج

الرصيد البحثي التاريخي والدولي

جذور أبحاث الإنكريتين · فيزيولوجيا ناضجة ودوائيات خاصة بالبنية

 · برنامج بشري قابل للتكرار عبر أنماط ظاهرية متعددة2026–2021

الاستدلال الآلي والكيميائي الحيوي

مقيدّ · المتغيرات الوسيطة ليست قابلة للاستبدال

مقاس · تركيب الجسم يوضح معادلة الوزن

مقاس · الإيقاف يكشف الدور السببي للتعرض

التنشيط المزدوج خاصية جزيئية

الإشارات الصماوية تعتمد على حالة الغلوكوز

الاستمرار المرتبط بالألبومين يغيرّ شروط التجربة

تركيب الجسم يحكم على الجودة البيولوجية

ما ثبت

ما لم يحُسم بعد

سبع طبقات من الأدلة

تطبيق قاعدة هوية الكيان

تطبيق قاعدة إمكان الوصول

تطبيق قاعدة القوة السببية

تطبيق قاعدة الحكم بالدراسات البشرية

تطبيق قاعدة الانتقال من الآلية إلى النتيجة

تطبيق قاعدة القابلية للدحض

الهوية الجزيئية والتحديد الدقيق للكيان
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الآلية الكيميائية الحيوية وبنية الأهداف

الفارماكولوجيا داخل الجسم والتعرض

الفيزيولوجيا المتكاملة والخلفية الفردية

الاختبار النهائي لدى البشر

الأدلة المضادة والحدود السببية

الخلاصة العلمية

الدوائيات الجزيئية للمستقبلين

التعرض لدى البشر وزيادة الجرعة تدريجيا

نتائج الوزن وتركيب الجسم

التطبيق عبر الفئات السكانية

الحدود واستدامة الأثر

استدامة الأثر والأمراض المصاحبة والتجارب المقارنة

الطرق والتغطية وإمكان التتبع

ما الذي قد يجعل الفرضية خاطئة؟

أولويات البحث

التأليف والمساءلة
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المنطلق العلمي

تبدأ هذه الدراسة بالجزيء، ثم تتتبع السلسلة السببية عبر الكيمياء الحيوية والآليات الخلوية والتعرض والفيزيولوجيا

المتكاملة. ولا تدخل الدراسات السكانية إلا في مرحلة الاختبار النهائي: فهي مفيدة للحكم على الفرضية التي اختبُرت

فعلًا، لكنها لا تستطيع تعريف الجزيء أو استبدال النموذج السببي.

تحدد الهوية ما الموجود. وتحدد الكيمياء الحيوية ما الذي يمكن أن يتفاعل. ويحدد علم الأدوية إمكان الوصول إلى شروط

حدوث التفاعل. وتوضح الفيزيولوجيا ما تفعله المنظومة استجابةً له. وتأتي الملاحظة الإحصائية لدى البشر أخيرًا، فلا

تحكم إلا على طريق الإعطاء والتعرض والسكان والمآل التي درُست فعلًا.

لا يستطيع المتوسط السكاني تعريف جزيء أو إنشاء آلية أو تحديد استجابة فرد. وحتى الآلية المثبتة تظل محصورة في

الخطوة السببية التي أظُهرت. ويمكن للدراسة النهائية أن تؤكد تحققها أو تدحضه ضمن شروط محددة، لكنها لا تعيد

كتابة الكيمياء التي تقوم عليها.

الملف الجزيئي

بنية ببتيدية واحدة مؤسيلة تستهدف مستقبلين

GIPR/GLP-1Rناهض مشترك طويل المفعول لمستقبلي 

GIPR · GLP-1R

 وحده، أو لمزيج محضّر تركيبيا. فالانحيازGLP-1 الطبيعي، أو لناهض يستهدف GIPلا يمكن اعتبار هذا الجزيء مكافئا لـ

في إشارات المستقبلات، والاستمرار المرتبط بالألبومين، وتاريخ الجرعات خصائص تخص هذه البنية.

قوة الدليل السببي وحدود الانتقال إلى النتائج

يغيرّ التنشيط المشترك المستمر الإشارات الصماوية المعتمدة على الغلوكوز ومدخول الطاقة عبر نظامين محددين من

مستقبلات الإنكريتين.

 مثبتة: الهوية الجزيئية، والنشاط على مستقبلين، والدوائيات لدى البشرI–IIIالمستويات 

 للنتائج المتعلقة بسكر الدم والشحوم في الفئات السكانية المدروسةAالفئة 

التوزع الفردي للتغيرات بين الدهون والأنسجة الخالية من الدهون، وتكيف الشهية، والفيزيولوجيا بعد الإيقاف.

لا يمكن مساواة متوسط فقدان الوزن في مجموعة سكانية بالحفاظ على العضلات، أو باستعادة أيضية مستدامة، أو

باستطباب يصلح للجميع.

ينطبق هذا الوصف فقط على طريق الإعطاء والسكان والمآل المذكورين. وهو لا يرتب قيمة المعرفة الكيميائية الحيوية

للجزيء ولا ينشئها.
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المنفعة حكم سريري يأتي في مرحلة لاحقة. أما الموضوع العلمي فهو الفعل نفسه: ما الذي يتغير، وعند أي تعرض،

وفي أية حالة بيولوجية، وأين يجب أن يتوقف الاستدلال.

الرصيد البحثي التاريخي والدولي

تيرزيباتيد ناهض مزدوج حديث، وليس جزيئا يعود تاريخه إلى قرن مضى. ترث آليته أسئلة نشأت عبر عقود من بيولوجيا

الإنكريتين، بينما تخص فعاليته وحركيته الدوائية هذا الببتيد بعينه.

أصبحت مجموعة الدراسات المباشرة لدى البشر ناضجة. وتبقى المهمة الآلية هي فصل مساهمة كل مستقبل،

والوساطة عبر مدخول الطاقة، والتأثيرات النوعية للأنسجة، وعواقب استمرار التعرض أو إيقافه.

جذور أبحاث الإنكريتين · فيزيولوجيا ناضجة ودوائيات خاصة

بالبنية

 أساس التصميم. ومع ذلك، يصنع تيرزيباتيد توازنه الخاص بين نشاط المستقبلات،GLP-1 وGIPوفرت فيزيولوجيا 

[3]والاستمرار المرتبط بالألبومين، والتعرض المتكرر أسبوعيا؛ ولا تتنبأ الهرمونات الطبيعية بهذه الحالة كاملة. 

 · برنامج بشري قابل للتكرار عبر أنماط ظاهرية2026–2021

متعددة

تختبر برامج العلاج الأحادي، والمقارنة بعلاج فعال، والإنسولين القاعدي، والسمنة، وإيقاف العلاج، وانقطاع النفس

النومي، وأمراض الكبد فرضيات مختلفة. وتكمن قيمتها في التحقق المتقاطع من النتائج، لا في دمج جميع نقاط النهاية

[1,4,5,6,7,8,9,10,11]في ادعاء عام واحد. 

الاستدلال الآلي والكيميائي الحيوي

قد تكون الفرضية الكيميائية الحيوية قوية دون تجربة سريرية، لكن يجب أن تظل مقدماتها والتعرض ومجال انطباقها

واضحة. ويوُسم كل تصريح أدناه بنوع العملية التي تسنده.

مقيدّ · المتغيرات الوسيطة ليست قابلة للاستبدال

، ووزن الميزان، وكتلة الدهون، والكتلة الخالية من الدهون، ووظيفة العضلات، والشهية متغيرات حالةHbA1cيمثل 

[1,2]متمايزة. ولا يمكن رياضيا أن يحل تغير أحدها محل تغير غير مقاس في متغير آخر. 
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مقاس · تركيب الجسم يوضح معادلة الوزن

 الفرعية إلى أن معظم الكتلة المفقودة كانت، في المتوسط، دهونا، لكنها شملت كتلة خالية منDXAتشير دراسة 

الدهون أيضا. وهذا التوزع متوسط سكاني، ولا يجوز إسقاطه على فرد من دون قياسات طولية لتركيب الجسم

[2]ووظيفته. 

مقاس · الإيقاف يكشف الدور السببي للتعرض

تظُهر استعادة الوزن بعد الإيقاف المعشّى أن استمرار التعرض الدوائي كان جزءا من النمط الظاهري الذي حافظت

[5]عليه التجربة. ولا تثبت ضرورة العلاج مدى الحياة للجميع؛ بل تحدد موضع الاعتماد السببي ضمن ذلك البروتوكول. 

التنشيط المزدوج خاصية جزيئية

 ضمن بنية واحدة طويلة المفعول. ولا يمكن إعادة بناء نمطه الظاهريGLP-1R وGIPRيحمل تيرزيباتيد نشاطا على 

 تقليدي، لأن التسلسل والانحياز الإشاري وإشغال المستقبلاتGLP-1 الطبيعي وناهض GIPبجمع الأدبيات المستقلة عن 

[1,3]وزمن المكوث تختلف. 

الإشارات الصماوية تعتمد على حالة الغلوكوز

 أيضا فيGLP-1Rيمكن لكلا نظامي المستقبلات تضخيم إفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز، بينما تؤثر إشارات 

الغلوكاغون والشهية وفيزيولوجيا المعدة. ولذلك قد تؤدي الجرعة نفسها إلى نتائج مختلفة على سكر الدم والتغذية تبعا

[1,3]للاحتياطي الأولي لإفراز الإنسولين، وتناول الطعام، والعلاج المصاحب. 

الاستمرار المرتبط بالألبومين يغيرّ شروط التجربة

يدعم التعرض المطولّ الإعطاء الأسبوعي ويولدّ تحفيزا مستمرا للمستقبلات بدلا من اقتصاره على الوجبات. وتمثل

زيادة الجرعة تدريجيا، والجرعات الفائتة، والتحمل الهضمي متغيرات سببية للتعرض؛ فوصف جرعة الصيانة من دون

[3]تاريخ التركيز مع الزمن يقدم دوائيات غير مكتملة. 

تركيب الجسم يحكم على الجودة البيولوجية

DXAقد يحدث انخفاض الشحوم وفقدان الكتلة الخالية من الدهون ضمن الاستجابة المتوسطة نفسها. وتساعد قياسات 

ونقاط النهاية الوظيفية على تحديد ما إذا كان انخفاض مخازن الطاقة يترافق مع الحفاظ على القدرة الانقباضية، وكفاية

[1,2]البروتين، والقدرة على التكيف الأيضي. 

ما ثبت

بنية محددة الهوية تستهدف مستقبلين
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الحركية الدوائية لدى البشر مثبتة

3مجموعات كبيرة من بيانات نتائج المرحلة 

ما لم يحُسم بعد

استجابة تركيب الجسم لدى الفرد

استدامة الأثر بعد الإيقاف

التسلسل العلاجي الأمثل لكل نمط ظاهري

سبع طبقات من الأدلة

 النموذج السببي والترجمي. ثم تختبر الملاحظات البشرية والتجارب السريرية المضبوطة الفرضيةI-Vتبني المستويات 

الكاملة ضمن طريق الإعطاء والتعرض والسكان والمآل التي درُست فعلًا. والتجربة حكم نهائي، وليست مصدر الحقيقة

الجزيئية.

I.الهوية الجزيئية والكيمياء: ما التسلسل الدقيق وكيمياء النهايات والصيغة وطريق الإعطاء الموجودة؟ 

II.الكيمياء الحيوية وبنية الأهداف: ما التفاعلات وأحداث الارتباط وخطوات الإشارة الممكنة فيزيائياً؟ 

III.الخلايا والأنسجة خارج الجسم: ما الذي يتغير في الخلية المعنية أو المنظومة النسيجية المعزولة؟ 

IV.الدراسات الحيوانية والفارماكولوجيا داخل الجسم: هل يصل التعرض إلى شروط عمل الآلية في كائن متكامل؟ 

V.الفيزيولوجيا المتكاملة والانتقال إلى النتائج: كيف تغير حالة النسيج والتغذية الراجعة والجرعة والخلفية الفسيولوجية 

الفردية الاستجابة؟

VI.الحرائك الدوائية البشرية والإشارة الرصدية: هل الكيان موجود لدى البشر، وهل يتحملونه، وهل يرتبط بإشارة 

معينة؟

VII.التجارب السريرية المضبوطة: هل يغير البروتوكول المحدد مآلًا ذا صلة بالمريض حُدد مسبقًا؟ 

تطبيق قاعدة هوية الكيان

 وحده، أو لمزيج محضّر تركيبيا. فالانحيازGLP-1 الطبيعي، أو لناهض يستهدف GIPلا يمكن اعتبار هذا الجزيء مكافئا لـ

في إشارات المستقبلات، والاستمرار المرتبط بالألبومين، وتاريخ الجرعات خصائص تخص هذه البنية.
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تطبيق قاعدة إمكان الوصول

تدعم الحركية الدوائية السكانية الإعطاء مرة أسبوعيا وتحدد خصائص التعرض لدى البشر. ويظل التطبيق السريري

معتمدا على زيادة الجرعة تدريجيا، والعلاج المصاحب، والنمط الأيضي الفردي. لذلك يبقى الحد الحاسم للتعرض

لتيرزيباتيد خاصا بالجزيء والصيغة الصيدلانية وطريق الإعطاء.

تطبيق قاعدة القوة السببية

يغيرّ التنشيط المشترك المستمر الإشارات الصماوية المعتمدة على الغلوكوز ومدخول الطاقة عبر نظامين محددين من

 المثبتة: الهوية الجزيئية، والنشاطI–IIIمستقبلات الإنكريتين. وهذا يضع عمق الإثبات السببي الحالي عند المستويات 

على مستقبلين، والدوائيات لدى البشر. وتصف هذه الدرجة الروابط الآلية التي أثُبتت؛ فهي ليست تقييما استهلاكيا، ولا

يمكن تحويلها إلى وعد عام بالفائدة.

تطبيق قاعدة الحكم بالدراسات البشرية

 للنتائج المتعلقة بسكر الدم والشحوم في الفئات السكانية المدروسة. لا يجيب هذا الوصف الختامي إلا عنAالفئة 

السكان وطريق الإعطاء والتعرض والنتيجة التي رُصدت فعليا؛ ولا يرفع درجة رابطة أخرى في السلسلة السببية

لتيرزيباتيد ولا يلغيها.

تطبيق قاعدة الانتقال من الآلية إلى النتيجة

التوزع الفردي للتغيرات بين الدهون والأنسجة الخالية من الدهون، وتكيف الشهية، والفيزيولوجيا بعد الإيقاف. لا يمكن

مساواة متوسط فقدان الوزن في مجموعة سكانية بالحفاظ على العضلات، أو باستعادة أيضية مستدامة، أو باستطباب

يصلح للجميع.

تطبيق قاعدة القابلية للدحض

يجب تغيير التفسير إذا أخفقت أي من فرضياته الحاسمة. وبالنسبة إلى تيرزيباتيد، فإن الاختبارات المحددة مسبقا هي:

غياب تأثيرات مرتبطة بالتعرض على سكر الدم أو الشهية يطعن في حدوث تنشيط فعال للمستقبلين. والاستجابة التي

يهيمن عليها فقدان الأنسجة الخالية من الدهون أو الوظيفة تدحض الادعاء بأن التأثير في تركيب الجسم إيجابي على نحو

عام. والارتداد السريع بعد الإيقاف يقيدّ ادعاءات الاستعادة الأيضية المستدامة. وهذه حدود فعلية للاستنتاج، وليست

أسئلة بحثية ألُحقت بسرد إيجابي.

الهوية الجزيئية والتحديد الدقيق للكيان

، وله برنامج تطوير بشري ناضج. وتخص النتائج البنيةGIP/GLP-1تيرزيباتيد ناهض مزدوج طويل المفعول لمستقبلي 

والصيغة الصيدلانية والتعرض التي درُست تحديدا.
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الآلية الكيميائية الحيوية وبنية الأهداف

 الشهية، وإفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز، وفيزيولوجيا المعدة،GLP-1 وGIPتغيرّ الإشارات المتكاملة لمستقبلي 

ومدخول الطاقة. وتبقى الجرعة، والالتزام بالعلاج، والنظام الغذائي، ومحفزات تمارين المقاومة، والنوم، والعلاج

المصاحب أجزاء سببية من المسار المرصود.

الفارماكولوجيا داخل الجسم والتعرض

تدعم الحركية الدوائية السكانية الإعطاء مرة أسبوعيا وتحدد خصائص التعرض لدى البشر. ويظل التطبيق السريري

معتمدا على زيادة الجرعة تدريجيا، والعلاج المصاحب، والنمط الأيضي الفردي.

الفيزيولوجيا المتكاملة والخلفية الفردية

لا تتمثل الحالة الفيزيولوجية ذات الصلة في الوزن وحده. فكبح الشهية، وإفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز،

وحركية المعدة، وفقدان الدهون، والحفاظ على الأنسجة الخالية من الدهون، والإماهة، والقدرة الوظيفية عوامل

متفاعلة. وتتطلب الاستجابة الإيجابية تحسن العبء الأيضي من دون تدهور غير مقبول في التغذية أو العضلات أو الأداء.

الاختبار النهائي لدى البشر

%15.0− نحو 72 بالغا. وبلغ متوسط تغير الوزن في الأسبوع 2,539 عشوائيا SURMOUNT-1وزّعت دراسة 

 مع الدواء الوهمي. وقدرّ تحليل تركيب الجسم أن%3.1−، مقابل mg 15 و10 و5 مع جرعات %20.9− و%19.5−و

 كتلة خالية من الدهون في المتوسط.%25 من الوزن المفقود كان كتلة دهنية و%75نحو 

الأدلة المضادة والحدود السببية

كانت الأحداث الضارة الهضمية وإيقاف العلاج أكثر شيوعا أثناء العلاج الفعال، ولا سيما خلال زيادة الجرعة تدريجيا. ولا

يضمن المتوسط الإيجابي الحفاظ على الوظيفة أو كفاية التغذية أو استجابة مقبولة لدى الفرد.

الخلاصة العلمية

يجمع تيرزيباتيد بين تحديد آلي قوي، ودوائيات بشرية، وتحقق سريري مضبوط. ويتطلب التفسير السليم تحسن الشحوم

أو سكر الدم من دون كلفة غير مقبولة على التغذية أو الوظيفة أو السلامة.

الدوائيات الجزيئية للمستقبلين

 وينشأ النمط الظاهري السريري من تكامل.GLP-1 وGIPتيرزيباتيد ببتيد واحد طويل المفعول ذو نشاط على مستقبلي 

إشارات المستقبلات، واستمرار التعرض، وانخفاض مدخول الطاقة. ولا يمكن إعادة بنائه بجمع الأدبيات المنفصلة عن 

GIP الطبيعي وناهض GLP-1 .[1,3] تقليدي
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 عند إفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز، لكنها تختلف في التوزع النسيجي والتأثيراتGLP-1 وGIPتلتقي إشارات 

المرتبطة بالسياق. لذا تمثل الشهية وفيزيولوجيا المعدة وبيولوجيا النسيج الدهني وضبط سكر الدم مجالات نتائج

 بديلا عن الحفاظ على الكتلة الخالية من الدهون أو استعادةHbA1cمترابطة لكنها غير متطابقة. ولا يجوز استخدام تغير 

[1,3]الوظيفة. 

التعرض لدى البشر وزيادة الجرعة تدريجيا

تدعم دراسات الحركية الدوائية السكانية الإعطاء مرة أسبوعيا وتصف التعرض المطولّ. ويظل التفسير السريري

محتاجا إلى جدول زيادة الجرعة الفعلي، والجرعات الفائتة، والأدوية المصاحبة، والتحمل الهضمي، لأن هذه المتغيرات

[3]تحدد التعرض المحقق والاستمرار في العلاج. 

للجزيء برنامج بشري ناضج، لكن النضج لا يجعل كل استعمال قابلا للاستبدال بغيره. فالسكري والسمنة وانقطاع

النفس الانسدادي النومي والأنماط الظاهرية الأخرى المدروسة تختلف في الخطر الأساسي ونقاط النهاية والرعاية

[1,4]المصاحبة. وتخص الأدلة السكان والنتيجة اللذين درُسا. 

نتائج الوزن وتركيب الجسم

72 بالغا مصابين بالسمنة أو زيادة الوزن. وبلغ متوسط تغير الوزن عند 2,539 عشوائيا SURMOUNT-1وزّعت دراسة 

 مع الدواء الوهمي. والأثر على%3.1-، مقارنة بـmg 15 و10 و5 مع جرعات %20.9- و%19.5- و%15.0-أسبوعا 

[1]وزن الميزان كبير ومرتبط بالجرعة، لكنه يظل متوسطا ضمن برنامج تجريبي منظم. 

 مشاركا ذوي فحوص قابلة للتقييم،160 الفرعية طبقة ضرورية من معلومات تركيب الجسم. ولدى DXAتضيف دراسة 

%75 من الكتلة الخالية من الدهون؛ وكان نحو %10.9 من كتلة الدهون و%33.9فقدت مجموعات تيرزيباتيد المجمّعة 

 كتلة خالية من الدهون في المتوسط. ولا تكشف هذه النسبة المتوسطة مَن فقد أنسجة%25من الوزن المفقود دهونا و

[2]خالية من الدهون أو وظيفة بدرجة غير متناسبة. 

التطبيق عبر الفئات السكانية

%13.6-، بلغ متوسط تغير الوزن 52 اختبارا معشّى مستقلا لدى بالغين صينيين. وفي الأسبوع SURMOUNT-CNتقدم 

 مع الدواء الوهمي. ويدعم ذلك قابلية تكرار النتائج في فئة سكانية%2.3-، مقابل mg 15 مع %17.5- وmg 10مع 

[4]مختلفة، ويظُهر في الوقت نفسه أن حجم الأثر يعتمد على السياق، وليس خاصية ثابتة للجزيء. 

يجب أن يحافظ التطبيق السريري على التغذية، ومحفزات تمارين المقاومة، والإماهة، وتدبير الأعراض الهضمية. فهذه

ليست ملاحظات هامشية عن نمط الحياة؛ بل تغيرّ المعنى البيولوجي لفقدان الوزن وتحدد ما إذا كان انخفاض الشحوم

[1,2,4]يترافق مع الحفاظ على القوة والقدرة على التكيف الأيضي. 
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الحدود واستدامة الأثر

تتركز الأحداث الضارة الهضمية وحالات إيقاف العلاج حول مرحلة زيادة الجرعة تدريجيا. وتمثل أحداث المرارة،

وإشارات التهاب البنكرياس، والتجفاف الشديد، وتغيرات سكر الدم مجالات نتائج تتطلب مراقبة مباشرة. ولا يمحو غياب

[1,4]الإشارة لدى المشارك المتوسط في التجربة الخطر لدى مريض ذي حالة أساسية مختلفة. 

ليس السؤال العلمي الرئيسي الذي لم يحُسم هو ما إذا كان تيرزيباتيد يستطيع خفض الوزن أثناء العلاج؛ فهذا مثبت. بل

كيف تحُافظَ الاستجابة، وما الذي يحدث للشهية وتركيب الجسم بعد الإيقاف، وأي بنية بيولوجية أو سلوكية تستطيع

[1,2]الحفاظ على الفائدة من دون افتراض استمرارها إلى أجل غير مسمى. 

استدامة الأثر والأمراض المصاحبة والتجارب المقارنة

 الإيقاف مباشرة بدلا من افتراض الاستدامة. فقد حافظ المشاركون الذين واصلوا تيرزيباتيدSURMOUNT-4اختبرت 

على انخفاض الوزن وزادوه، بينما استعاد الذين حُولّوا إلى الدواء الوهمي قدرا كبيرا من الوزن. وهذا يحدد استمرار

التعرض بوصفه جزءا سببيا من النتيجة المدروسة؛ ولا يثبت أن كل مريض يحتاج إلى المدة نفسها، أو أن البيولوجيا بعد

[5]الإيقاف غير قابلة للتغيير. 

تختبر البرامج المضبوطة في انقطاع النفس الانسدادي النومي والتهاب الكبد الدهني المرتبط بخلل وظيفي أيضي

فرضيات متمايزة بنقاط نهاية خاصة بكل مرض. ولا يمكن دمج إشاراتها الإيجابية في ادعاء عام بتحسين العافية، لكنها

[6,7]تظُهر أن عواقب هذا الجزيء تتجاوز وزن الميزان حين تقُاس الفيزيولوجيا المعنية مباشرة. 

 الفعالية على سكر الدم في سياقات العلاج الأحادي، والمقارنة بعلاجSURPASS-5 وSURPASS-2 وSURPASS-1تثبت 

 بصورة منفصلة خفض الوزن لدى بالغين مصابين بالسكري منSURMOUNT-2فعال، والإنسولين القاعدي؛ وتختبر 

 وهي تعزز معا قابلية التكرار، مع إظهار سبب ضرورة إبقاء العلاج الأساسي والمقارن والنمط الظاهري.2النوع 

[8,9,10,11]مرتبطين بكل تقدير للأثر. 

الطرق والتغطية وإمكان التتبع

هذه دراسة آلية منتقاة مبنية على سجلات أولية. وهي لا تدعي اكتمال المراجعة المنهجية. وعدم العثور على نتيجة لا

يثبت غياب التأثير.

 والملخصات الروسية المفهرسة وتتبع سلاسل المراجعPubMed/MEDLINEتشمل مساحة البحث السجلات الأولية في 

للدراسات المحددة للكيان والتاريخية والترجمية. ولا تعد اللغة أو الجغرافيا أو الوضع التنظيمي أو رواج المجلة درجات

للأدلة.

 سجلا مستشهدا به في11 سجلات للاستدلال الآلي؛ و3 من السجلات التاريخية و2 وحدة ادعاء موسعة، إضافة إلى 13

مجموعة الأدلة الكاملة.

الهوية → القيد الفيزيائي → التفاعل أو الارتباط المقاس → التعرض القابل للتحقق → استجابة المنظومة → المآل. لا

تصنع الدلالة الإحصائية آلية، ولا تصنع المعقولية الآلية نتيجة للمريض.
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تصل أرقام المراجع مباشرة إلى سجلات مفهرسة. ويوثق هذا المتن الادعاءات الواردة هنا، ولا يقدم بوصفه بحثاً شاملًا

لمراجعة منهجية. والوصول عبر الفهرسة لا يرفع الفئة الاستدلالية للدراسة.

ما الذي قد يجعل الفرضية خاطئة؟

يجب أن تبين الدراسة العلمية ليس فقط لماذا قد تصح آلية، بل أيضًا ما الملاحظة التي قد تضعف الاستدلال أو تقلبه.

غياب تأثيرات مرتبطة بالتعرض على سكر الدم أو الشهية يطعن في حدوث تنشيط فعال للمستقبلين.

الاستجابة التي يهيمن عليها فقدان الأنسجة الخالية من الدهون أو الوظيفة تدحض الادعاء بأن التأثير في تركيب الجسم

إيجابي على نحو عام.

الارتداد السريع بعد الإيقاف يقيدّ ادعاءات الاستعادة الأيضية المستدامة.

أولويات البحث

يعالج برنامج البحث المفيد أضعف حلقة في السلسلة من الهوية إلى المآل، ولا يكتفي بإضافة ملاحظات أخرى من النوع

نفسه.

تفسير النتائج القلبية الوعائية والكلوية طويلة الأمد بحسب النمط الظاهري

مسارات الشهية وتركيب الجسم بعد الإيقاف

متنبئات الفقد غير المتناسب للكتلة الخالية من الدهون

دراسات التفاعل بين التغذية وتمارين المقاومة

GLP-1دراسات مقارنة على مستوى المستقبلات مع التنشيط المنفرد لـ

التأليف والمساءلة

، وضع التصور وتوليفClinic Terrain Clinical Intelligence Unit، الباحث السريري في Valentine Wibowoتولى 

 المراجعة الطبية وأقرdr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPHالأدلة والتفسير العلمي والصياغة. وأكمل 

المنشور الإنجليزي الأصلي. ولا تقدم المراجعة الطبية الداخلية بوصفها مراجعة أقران مستقلة.

لم تجُمع بيانات جديدة للمرضى ولم تجُرَ أبحاث بشرية جديدة. ويعلن المؤلف والمراجع عدم وجود مصالح مالية شخصية

 خدمات سريرية؛ ويفُصح هنا عن هذه العلاقةKlinik Pratama Cepat Sehat وClinic Terrainمتعارضة. وتقدم 

المؤسسية.
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