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Abstrak

Monograf ini membahas retatrutide sebagai satu agonis tiga reseptor yang dirancang melalui
rekayasa molekuler. Pembahasannya mencakup rancangan aktivitas reseptor, paparan, efek
metabolik, temuan komposisi tubuh, data lemak hati, serta batas bukti luaran yang tersedia.

Temuan tentang semaglutide, tirzepatide, atau glukagon alami tidak dialihkan menjadi bukti
untuk retatrutide.
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Pokok temuan

01 - Identitas molekuler dan penetapan entitas

Retatrutide adalah satu peptida hasil rekayasa dengan kerja panjang yang mengaktifkan
reseptor GIP, GLP-1, dan glukagon. Farmakologi multireseptornya dikalibrasi; bukan tiga obat
yang dijumlahkan.

02 - Pengujian akhir pada manusia

Dalam uji obesitas fase 2 dengan 338 peserta, perubahan berat badan rerata pada minggu ke-48
berkisar dari —8,7% pada 1 mg hingga —24,2% pada 12 mg, dibandingkan —2,1% dengan
plasebo. Substudi MASLD dengan 98 peserta menemukan penurunan lemak hati yang besar
pada minggu ke-24. Hasil utama fase 3 yang dilaporkan sponsor tetap diberi label demikian
sampai laporan lengkap yang telah ditelaah sejawat tersedia.

03 - Bukti yang berlawanan dan batas hubungan kausal

Kejadian gastrointestinal berkaitan dengan dosis, dan denyut jantung meningkat seiring dosis
sebelum kemudian menurun. Berat badan tidak menjelaskan massa bebas lemak, kecukupan
nutrisi, gejala kandung empedu atau pankreas, beban ginjal saat gangguan gastrointestinal
berat, ataupun luaran jangka panjang.
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Landasan ilmiah

Monograf ini berangkat dari molekul, lalu menelusuri rantai sebab-akibat melalui biokimia,
mekanisme seluler, paparan, dan fisiologi terpadu. Studi populasi ditempatkan pada tahap
pengujian akhir: berguna untuk menilai proposisi yang benar-benar diuji, tetapi tidak dapat
mendefinisikan molekul atau menggantikan model kausal.

Identitas menetapkan entitas yang ada. Biokimia menetapkan apa yang dapat bereaksi.
Farmakologi menetapkan apakah reaksi itu dapat dicapai. Fisiologi menetapkan bagaimana
sistem meresponsnya. Pengamatan statistik pada manusia ditempatkan terakhir dan hanya
menilai rute, paparan, populasi, serta luaran yang benar-benar diteliti.

Rerata populasi tidak dapat mengidentifikasi molekul, menciptakan mekanisme, atau
menentukan respons seseorang. Mekanisme yang telah dibuktikan tetap dibatasi oleh tahapan
kausal yang ditunjukkan; studi tahap akhir dapat mengonfirmasi atau menyangkal penerapannya
dalam kondisi tertentu, tetapi tidak mengubah kimia yang mendasarinya.

Profil molekul

Satu peptida dengan urutan yang direkayasa dan gugus lipid, bukan campuran tiga produk
Peptida agonis tiga reseptor dengan kerja panjang
GIPR - GLP-1R - GCGR

Keseimbangan aktivitas reseptor dan paparannya melekat pada konstruksi molekuler retatrutide
yang tepat. Bukti tentang glukagon alami, GLP-1, GIP, atau koagonis lain merupakan konteks
terkait, bukan bukti pengganti.

Kekuatan hubungan kausal dan batas penerapannya

Satu konstruksi molekuler mengaktifkan tiga sistem GPCR kelas B tertentu, dengan aksi
metabolik yang dapat saling berlawanan maupun melengkapi.

I-11l telah ditetapkan: konstruksi molekul, farmakologi reseptor, dan paparan pada manusia telah
dikarakterisasi

Kelas A untuk luaran metabolik tertentu; bukti ketahanan efek dan luaran organ jangka panjang
masih belum lengkap

Bagaimana keseimbangan aktivitas reseptor, defisit energi, dan pensinyalan spesifik jaringan
membagi kontribusi terhadap penurunan adipositas, lemak hati, dan jaringan bebas lemak yang
diamati pada seseorang.

Perubahan berat badan rerata yang lebih besar tidak membuktikan keadaan metabolik yang
lebih baik secara universal, fungsi yang terjaga, atau luaran yang menguntungkan pada setiap
jaringan.
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Deskripsi ini hanya berlaku untuk rute, populasi, dan luaran yang disebutkan. Deskripsi tersebut
tidak memeringkat ataupun membentuk dasar ilmu biokimia molekul.

Manfaat merupakan penilaian klinis pada tahap hilir. Objek ilmiahnya adalah aksi itu sendiri: apa
yang berubah, pada paparan seperti apa, dalam keadaan biologis apa, dan di mana penarikan
kesimpulan harus berhenti.

Korpus historis dan internasional

Retatrutide merupakan entitas molekuler baru yang dibangun di atas sejarah penelitian inkretin
dan glukagon yang jauh lebih lama. Usia bidang penelitian reseptor tidak dapat dianggap
sebagai usia bukti untuk agonis tiga reseptor ini secara spesifik.

Program saat ini menyediakan informasi yang sangat kaya untuk peptida baru. Namun,
konstruksi molekul yang tepat, asilasi, keseimbangan aktivitas reseptor, dan paparan yang
tercapai tetap tidak dapat dipisahkan dari setiap kesimpulan.

Landasan sebelum konstruksi molekul - Tiga bidang
ilmu reseptor yang matang mendahului satu molekul
baru

Pengetahuan biologi GLP-1, GIP, dan glukagon sudah berkembang jauh sebelum retatrutide.
Kedalaman sejarah ini menjelaskan dasar rekayasanya, tetapi bukan bukti untuk konstruksi
terpadu tersebut, sebab agonisme serentak dapat menghasilkan efek yang tidak aditif dan
bahkan saling berlawanan. [3]

2022-2026 - Perkembangan cepat penelitian manusia
pada konstruksi molekul yang spesifik

Farmakologi awal pada manusia diikuti oleh studi obesitas, diabetes, lemak hati, dan komposisi
tubuh. Dengan demikian, usia pengembangannya yang singkat berjalan bersama data langsung

tentang paparan dan luaran yang sangat padat; kebaruan saja bukan kelemahan ilmiah.
[112131415I6]

Penalaran mekanistik dan biokimia

Proposisi biokimia dapat memiliki kekuatan besar tanpa uji klinis, tetapi premis, paparan, dan
ranah berlakunya harus tetap jelas. Setiap pernyataan berikut diberi label sesuai dasar
penalaran yang mendukungnya.
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DIBATASI OLEH KONSTRUKSI - Satu konstruksi
molekul, bukan tiga obat independen

Fenotipe yang dapat diamati dihasilkan oleh satu peptida terasilasi dan aktivitas relatifnya pada
GIPR, GLP-1R, serta GCGR. Efek reseptor tidak dapat dijumlahkan secara aritmetis dari literatur
obat yang terpisah. [3]

TERUKUR - Dosis mengubah manfaat sekaligus beban
biologis

Peningkatan paparan menghasilkan efek rerata yang lebih besar terhadap adipositas dan lemak
hati, sementara kejadian gastrointestinal serta perubahan denyut jantung juga berubah. Objek
yang tepat adalah hubungan dosis-respons multidimensi, bukan aturan untuk memaksimalkan
paparan. [1,2,3]

DISIMPULKAN - Kontribusi glukagon baru dapat
dipisahkan sebagian

Pengeluaran energi dan mobilisasi lipid sesuai dengan aktivasi GCGR. Namun, penurunan asupan
energi dan hilangnya jaringan lemak yang terjadi bersamaan menghalangi atribusi sederhana
fenotipe hati serta seluruh tubuh kepada satu jalur reseptor saja. [1,2,3]

Ikatan pada reseptor merupakan peristiwa kausal
pertama

Retatrutide mengaktifkan GIPR, GLP-1R, dan GCGR melalui satu peptida hasil rekayasa. Karena
itu, objek biokimia yang relevan adalah profil potensi gabungan konstruksi tersebut, bukan
sekadar penyebutan tiga nama reseptor. Perubahan urutan, asilasi, atau paparan dapat
mengubah keseimbangan itu dan fenotipe yang dihasilkannya. [1,3]

Integrasi pembawa pesan kedua

Ketiga reseptor merupakan reseptor berpasangan protein G kelas B yang sangat terkait dengan
pensinyalan AMP siklik. Namun, ekspresinya berada pada jaringan berbeda dan terlibat dalam
lingkar umpan balik yang berbeda. Sekresi insulin pankreas, sirkuit nafsu makan, fisiologi
lambung, aliran substrat hati, dan mobilisasi lemak harus ditafsirkan sebagai satu sistem yang
saling terhubung. [1,3]
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Tarik-menarik aksi glukagon memiliki makna
mekanistik

Aktivasi GCGR dapat meningkatkan produksi glukosa hati sambil mendukung mobilisasi lipid dan
pengeluaran energi. Pensinyalan reseptor inkretin yang berlangsung bersamaan serta penurunan
asupan dapat membatasi tekanan glikemik. Hasil akhirnya muncul dari paparan, status nutrisi,
dan keseimbangan aktivitas reseptor, bukan bukti bahwa pensinyalan glukagon pada dasarnya
bermanfaat atau merugikan. [1,3]

Penerapan memerlukan komposisi tubuh, bukan
hanya angka timbangan

Perubahan berat badan dan lemak hati merupakan luaran terpadu pada tahap hilir. Keduanya
tidak menunjukkan proporsi yang berasal dari nafsu makan, pensinyalan langsung di jaringan,
perubahan aliran substrat, atau hilangnya jaringan bebas lemak. Karena itu, DXA, pengukuran
fungsi, dan penanda metabolik longitudinal merupakan alat pembeda mekanisme, bukan
pelengkap opsional. [2,4]

Hal yang telah ditetapkan
Konstruksi molekul tiga reseptor yang terdefinisi
Sinyal metabolik besar dalam penelitian terkontrol

Profil tolerabilitas yang berkaitan dengan dosis

Hal yang belum terjawab
Luaran klinis jangka panjang
Telaah sejawat lengkap untuk fase 3

Perjalanan massa bebas lemak pada individu

Tujuh lapisan bukti

Tingkat I-V membangun model kausal dan penerapannya. Pengamatan manusia serta uji klinis
terkontrol kemudian menguji proposisi lengkap pada rute, paparan, populasi, dan luaran yang
benar-benar diteliti. Uji klinis adalah penilaian akhir, bukan sumber kebenaran molekuler.

I. Identitas molekuler dan kimia: Urutan, kimia terminal, formulasi, dan rute apa yang
sebenarnya ada?
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Il. Biokimia dan arsitektur target: Reaksi, peristiwa pengikatan, dan tahapan pensinyalan apa
yang mungkin secara fisik?

Ill. Sel dan jaringan ex vivo: Apa yang berubah pada sel yang relevan atau sistem jaringan
terisolasi?

IV. Farmakologi hewan dan in vivo: Apakah paparan mencapai mekanisme dalam organisme
yang utuh?

V. Fisiologi terpadu dan penerapan: Bagaimana keadaan jaringan, umpan balik, dosis, dan
kondisi fisiologis individu mengubah respons?

VI. Farmakokinetik manusia dan sinyal observasional: Apakah entitas ditemukan, ditoleransi, dan
berkaitan dengan suatu sinyal pada manusia?

VII. Uji klinis terkontrol: Apakah protokol tertentu mengubah luaran yang relevan bagi pasien dan
telah ditetapkan sebelumnya?

Penerapan aturan identitas entitas

Keseimbangan aktivitas reseptor dan paparannya melekat pada konstruksi molekuler retatrutide
yang tepat. Bukti tentang glukagon alami, GLP-1, GIP, atau koagonis lain merupakan konteks
terkait, bukan bukti pengganti.

Penerapan aturan ketercapaian mekanisme

Pengembangan pada manusia menunjukkan paparan berkepanjangan yang bergantung pada
dosis dan mendukung pemberian sekali seminggu. Unit penafsiran yang relevan adalah
konstruksi molekuler autentik, formulasi, sistem pemberian, dan jadwal peningkatan dosis yang
diteliti. Karena itu, batas paparan yang menentukan bagi retatrutide tetap spesifik terhadap
molekul, formulasi, dan rute.

Penerapan aturan kekuatan kausal

Satu konstruksi molekuler mengaktifkan tiga sistem GPCR kelas B tertentu, dengan aksi
metabolik yang dapat saling berlawanan maupun melengkapi. Kedalaman kausal saat ini berada
pada tingkat I-1ll yang telah ditetapkan: konstruksi molekul, farmakologi reseptor, dan paparan
manusia telah dikarakterisasi. Tingkat tersebut menjelaskan mata rantai mekanisme yang telah
dibuktikan; bukan penilaian konsumen dan tidak dapat diubah menjadi janji manfaat umum.
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Penerapan aturan penilaian bukti manusia

Kelas A untuk luaran metabolik tertentu; bukti ketahanan efek dan luaran organ jangka panjang
masih belum lengkap. Deskripsi tahap akhir ini hanya menjawab populasi, rute, paparan, dan
luaran yang benar-benar diamati; tidak meningkatkan ataupun membatalkan mata rantai lain
dalam rantai kausal retatrutide.

Penerapan aturan penerjemahan mekanisme ke
luaran

Pertanyaannya adalah bagaimana keseimbangan aktivitas reseptor, defisit energi, dan
pensinyalan spesifik jaringan membagi kontribusi terhadap penurunan adipositas, lemak hati,
dan jaringan bebas lemak pada seseorang. Perubahan berat badan rerata yang lebih besar tidak
membuktikan keadaan metabolik yang lebih baik secara universal, fungsi yang terjaga, atau
luaran yang menguntungkan pada setiap jaringan.

Penerapan aturan falsifikasi

Penafsiran harus berubah jika salah satu proposisi penentunya gagal. Untuk retatrutide,
pengujian yang ditetapkan sejak awal adalah sebagai berikut: aktivasi reseptor tanpa hubungan
paparan-respons yang diprediksi akan melemahkan model agonisme terpadu. Perubahan lemak
hati yang terpisah dari paparan dan aliran metabolik memerlukan pembagian kontribusi kausal
yang berbeda. Kehilangan fungsi atau jaringan bebas lemak yang tidak proporsional meskipun
adipositas menurun akan menyangkal klaim respons yang menguntungkan secara menyeluruh.
Ini merupakan batas aktif kesimpulan, bukan pertanyaan penelitian yang ditambahkan setelah
narasi positif disusun.

Identitas molekuler dan penetapan entitas

Retatrutide adalah satu peptida hasil rekayasa dengan kerja panjang yang mengaktifkan
reseptor GIP, GLP-1, dan glukagon. Farmakologi multireseptornya dikalibrasi; bukan tiga obat
yang dijumlahkan.

Mekanisme biokimia dan arsitektur target

Aktivitas reseptor GIP dan GLP-1 memadukan sekresi insulin yang bergantung pada glukosa
dengan penurunan nafsu makan. Aktivitas reseptor glukagon dapat meningkatkan pengeluaran
energi dan mobilisasi lipid sekaligus mengubah tuntutan glikemik serta kardiovaskular.
Keseimbangan aktivitas reseptor, paparan, dan peningkatan dosis merupakan bagian integral
dari efeknya.
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Farmakologi in vivo dan paparan

Pengembangan pada manusia menunjukkan paparan berkepanjangan yang bergantung pada
dosis dan mendukung pemberian sekali seminggu. Unit penafsiran yang relevan adalah
konstruksi molekuler autentik, formulasi, sistem pemberian, dan jadwal peningkatan dosis yang
diteliti.

Fisiologi terpadu dan kondisi individu

Hasil pada organisme muncul dari aliran yang saling bersaing: asupan yang menurun,
pensinyalan endokrin bergantung inkretin, pengolahan substrat hati terkait glukagon, mobilisasi
lipid, dan kemungkinan perubahan pengeluaran energi. Karena itu, komposisi tubuh, perjalanan
glukosa, perubahan lemak hati, denyut jantung istirahat, kecukupan nutrisi, dan fungsi fisik
menggambarkan respons biologis lebih tepat daripada berat badan saja.

Pengujian akhir pada manusia

Dalam uji obesitas fase 2 dengan 338 peserta, perubahan berat badan rerata pada minggu ke-48
berkisar dari —8,7% pada 1 mg hingga —24,2% pada 12 mg, dibandingkan —2,1% dengan
plasebo. Substudi MASLD dengan 98 peserta menemukan penurunan lemak hati yang besar
pada minggu ke-24. Hasil utama fase 3 yang dilaporkan sponsor tetap diberi label demikian
sampai laporan lengkap yang telah ditelaah sejawat tersedia.

Bukti yang berlawanan dan batas hubungan kausal

Kejadian gastrointestinal berkaitan dengan dosis, dan denyut jantung meningkat seiring dosis
sebelum kemudian menurun. Berat badan tidak menjelaskan massa bebas lemak, kecukupan
nutrisi, gejala kandung empedu atau pankreas, beban ginjal saat gangguan gastrointestinal
berat, ataupun luaran jangka panjang.

Kesimpulan ilmiah

Untuk luaran metabolik, retatrutide memiliki rantai bukti yang berkembang dari identitas
molekul hingga efek pada manusia. Penafsirannya tetap spesifik terhadap fenotipe, formulasi,
dan paparan; secara ilmiah, hal itu tidak dapat disederhanakan menjadi klaim ‘GLP-1 yang lebih
kuat’.
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Arsitektur molekuler dan keseimbangan aktivitas
reseptor

Retatrutide bukan campuran tiga agonis. Molekul ini adalah satu peptida terasilasi yang
direkayasa untuk mengaktifkan reseptor GIP, GLP-1, dan glukagon dengan keseimbangan
potensi tertentu. Keseimbangan ini penting: perubahan urutan, asilasi, formulasi, atau paparan
dapat mengubah kontribusi relatif penekanan nafsu makan, pensinyalan insulinotropik, efek
lambung, mobilisasi lipid, dan pengeluaran energi. [1,3]

Komponen glukagon menciptakan tarik-menarik mekanistik utama. Pensinyalan reseptor
glukagon dapat meningkatkan keluaran glukosa hati sekaligus mendukung mobilisasi lipid dan
pengeluaran energi. Aktivitas GIP dan GLP-1 dapat mengimbangi tekanan glikemik melalui
sekresi insulin yang bergantung pada glukosa serta pengurangan asupan energi. Fenotipe yang
diamati dengan demikian berasal dari konstruksi terpadu, bukan dari satu reseptor yang dinilai
sendiri. [1,3]

Paparan dan rancangan dosis

Pengembangan pada manusia menggunakan pemberian subkutan sekali seminggu dengan
peningkatan bertahap. Jadwal peningkatan dosis merupakan bagian intervensi karena
tolerabilitas gastrointestinal, penghentian pengobatan, dan paparan yang tercapai bergantung
pada dosis awal serta kecepatan mencapai dosis yang lebih tinggi. Penyebutan dosis
pemeliharaan tanpa riwayat peningkatannya merupakan deskripsi farmakologis yang tidak
lengkap. [1,3]

Hubungan dosis-respons terlihat pada efektivitas maupun tolerabilitas. Dalam uji obesitas fase 2,
kelompok dosis lebih tinggi mengalami penurunan berat badan rerata yang lebih besar,
sementara kejadian gastrointestinal dan peningkatan denyut jantung sementara juga berkaitan
dengan dosis. Ini bukan hubungan linear sederhana bahwa paparan lebih besar selalu lebih baik,
melainkan keseimbangan manfaat dan beban yang dibentuk oleh fenotipe, tolerabilitas, serta
durasi. [1]

Bukti metabolik dan komposisi tubuh pada manusia

Uji obesitas dengan 338 peserta memberikan sinyal efektivitas terpublikasi yang paling kuat.
Pada 48 minggu, perubahan berat badan rerata berkisar dari -8,7% pada 1 mg hingga -24,2%
pada 12 mg, dibandingkan -2,1% dengan plasebo. Angka ini merupakan rerata kelompok
pengobatan pada orang dewasa yang memenuhi kriteria uji; tidak memprediksi besaran,
komposisi, atau ketahanan perubahan berat badan seseorang. [1]

Berat badan merupakan titik akhir yang tidak lengkap. Substudi DXA yang ditetapkan
sebelumnya pada penyandang diabetes tipe 2 memeriksa massa lemak dan massa bebas lemak,
bukan hanya berat badan. Pengukuran ini memperjelas respons biologis, tetapi substudi tersebut
tetap lebih kecil daripada program induknya dan tidak memastikan terjaganya fungsi otot,
kecukupan protein, atau respons latihan beban pada individu. [4]
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Sinyal perubahan lemak hati

Dalam substudi MASLD dengan 98 peserta, perubahan relatif lemak hati pada minggu ke-24
berkisar dari -42,9% pada 1 mg hingga -82,4% pada 12 mg, dibandingkan +0,3% dengan
plasebo. Kadar lemak hati normal di bawah 5% dicapai oleh 86% kelompok 12 mg. Hasil ini
merupakan sinyal pencitraan yang kuat, tetapi perbaikan MRI-PDFF tidak sama dengan regresi
fibrosis secara histologis atau manfaat luaran hati jangka panjang. [2]

Penurunan lemak hati berjalan bersama perubahan berat badan, lemak abdominal, dan penanda
metabolik. Hubungan tersebut mendukung mekanisme metabolik terpadu, tetapi tidak
memisahkan aksi langsung reseptor glukagon di hati dari konsekuensi defisit energi dan
hilangnya jaringan lemak. Karena itu, atribusi mekanistik tetap melibatkan beberapa jalur, bukan
satu jalur saja. [2]

Bukti yang berlawanan dan luaran yang belum
terjawab

Program yang dipublikasikan menunjukkan efek metabolik besar, tetapi belum menetapkan
luaran kardiovaskular, ginjal, rangka, atau mortalitas jangka panjang. Gangguan gastrointestinal
juga dapat menimbulkan dehidrasi, beban ginjal, dan gangguan nutrisi. Luaran tersebut
memerlukan pengukuran langsung, bukan sekadar rasa aman berdasarkan analogi dengan obat
berbasis inkretin lainnya. [1,3]

Jika dibahas, hasil utama fase 3 yang dilaporkan sponsor harus tetap diberi label belum ditelaah
sejawat sampai metode dan hasil lengkap tersedia untuk publik. Sampel yang lebih besar tidak
mengatasi ketiadaan bagian metode yang dapat diakses. Karena itu, kesimpulan kuantitatif
monograf ini bertumpu pada publikasi primer yang dapat diakses. [1,2,4]

Program diabetes dan kematangan bukti luaran

Uji fase 2 pada orang dewasa dengan diabetes tipe 2 memperluas program manusia terkontrol di
luar obesitas dan menunjukkan efek glikemik serta berat badan yang bergantung pada dosis
dibandingkan plasebo dan dulaglutide. Hal ini menunjukkan penerapan pada fenotipe metabolik
kedua. Namun, pembanding, terapi latar, dan kondisi awal khas diabetes membuat hasilnya
tidak dapat langsung menggantikan estimasi pada populasi obesitas tanpa diabetes. [5]

TRANSCEND-T2D-1 adalah pengujian acak fase 3 pada orang dewasa dengan diabetes tipe 2
serta obesitas atau kelebihan berat badan. Publikasinya yang telah ditelaah sejawat secara
bermakna meningkatkan kematangan bukti efektivitas dan keamanan, sementara luaran
kardiovaskular, ginjal, serta mortalitas tetap merupakan pertanyaan terpisah. Analisis
metabolomik dan profil lipid dapat mempertajam hipotesis jalur biologis, tetapi tetap merupakan
ukuran perantara, bukan luaran yang penting bagi pasien. [6,7]
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Metode, cakupan, dan keterlacakan

Monograf mekanistik ini disusun dari sumber primer yang dipilih. Monograf ini tidak mengklaim
kelengkapan tinjauan sistematis. Tidak ditemukannya suatu hasil bukan bukti bahwa efek
tersebut tidak ada.

Sumber primer PubMed/MEDLINE, abstrak berbahasa Rusia yang terindeks, serta penelusuran
rantai referensi digunakan untuk studi penetapan entitas, sejarah, dan penerapan mekanisme.
Bahasa, lokasi geografis, status regulasi, dan tren jurnal bukan tingkatan bukti.

12 unit klaim mendalam, ditambah 2 catatan historis dan 3 catatan penalaran mekanistik; 7
sumber dikutip dalam keseluruhan korpus.

Identitas — batasan fisik —» reaksi atau ikatan yang terukur - paparan yang dapat dicapai =
respons sistem - luaran. Signifikansi statistik tidak menciptakan mekanisme; plausibilitas
mekanistik tidak menciptakan luaran pasien.

Nomor referensi langsung mengarah ke sumber terindeks. Korpus ini mendokumentasikan klaim
yang dikemukakan di sini; bukan pencarian menyeluruh untuk tinjauan sistematis. Akses melalui
indeks tidak meningkatkan kelas bukti suatu studi.

Apa yang dapat menyangkal proposisi ini?

Monograf ilmiah harus menyatakan bukan hanya alasan suatu mekanisme mungkin berlaku,
tetapi juga pengamatan apa yang akan melemahkan atau menggugurkan penarikan
kesimpulannya.

Aktivasi reseptor tanpa hubungan paparan-respons yang diprediksi akan melemahkan model
agonisme terpadu.

Perubahan lemak hati yang terpisah dari paparan dan aliran metabolik memerlukan pembagian
kontribusi kausal yang berbeda.

Kehilangan fungsi atau jaringan bebas lemak yang tidak proporsional meskipun adipositas
menurun akan menyangkal klaim respons yang menguntungkan secara menyeluruh.

Agenda penelitian

Agenda penelitian yang berguna menjawab mata rantai terlemah dari identitas hingga luaran.
Tujuannya bukan sekadar menambah pengamatan sejenis.

Laporan efektivitas dan keamanan fase 3 yang telah ditelaah sejawat
Data luaran kardiovaskular dan ginjal

DXA longitudinal dan luaran fungsi otot
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Ketahanan efek dan fisiologi setelah penghentian

Pemisahan mekanistik efek reseptor glukagon dari efek yang diperantarai penurunan berat
badan
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