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1. Abstrakt 

1.1 Abstrakt in Englisch 

 

The Impact of Insulin-independent Glucagon-induced Suppression of Total-

 Ghrelin on Satiety in Obesity and Type 1 Diabetes mellitus 

 

Aims/hypothesis  

The mechanisms underlying the glucagon-induced satiety effect are unclear. We 

have shown earlier that glucagon induces a remarkable decrease in total-ghrelin, which is 

a 28-amino acid gastric peptide known to regulate feeding behavior and adiposity. We also 

demonstrated that these effects are exerted at brain-hypothalamo-pituitary level. The aim 

of our current work was to further investigate glucagon-suppressive effects on circulating 

total- and acylated-ghrelin, both in obesity and in type 1 diabetes (T1DM), with respect to 

the role of glucagon in appetite control. We further aimed to identify a possible mechanistic 

impact of changes in endogenous insulin. 

 

Methods  

In our prospective, double-blinded, placebo-controlled study, we investigated the 

endocrine and metabolic responses to intramuscular glucagon administration in 13 patients 

with type 1 diabetes mellitus (T1DM: 6/7 males/females; BMI 24.8±0.95 kg/m2), in 11 

obese (OP: 5/6; 34.4±1.7 kg/m2) and in 13 healthy lean participants (LP: 6/7; 21.7±0.6 

kg/m2). 

 

Results  

Plasma glucagon increased significantly after i.m. glucagon administration by ~ 8-9 

fold in all study groups and returned to baseline levels by 240 minutes. Insulin levels 

increased with a peak after 30 minutes followed by a decrease towards baseline level after 

120 minutes in OP and LP (p<0.01), but did not change in patients with T1DM. 

As compared to placebo, glucagon significantly increased satiety index (SI) in T1DM 

and in LP (p<0.001), but failed to induce satiety in OP (p=0.152). The glucagon-induced 
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satiety response was even detectable after 24-h of administration in LP and T1DM 

(p<0.01) but not in OP (p>0.05). Total-ghrelin significantly decreased after glucagon 

administration in all study groups (p<0.01). Similarly, acylated-ghrelin significantly 

decreased in LP (p<0.01). However, acylated-ghrelin concentrations showed no change in 

OP (p=0.248) and even increased substantially in T1DM (p<0.01). Changes in acylated-

ghrelin correlated positively with changes in NEFA concentrations in all groups (r=0.31-

0.43; p<0.01). 

 

Conclusions/interpretation  

Herein we present novel data showing that intramuscular administration of glucagon 

significantly decreased circulating total-ghrelin in both lean and obese participants and in 

patients with T1DM, suggesting a mechanism that is independent of endogenous insulin 

levels. We also show that glucagon-induced satiety effects were preserved in T1DM, but 

were lost in obesity despite an intact hypothalamic-pituitary axis. The insulin-independent 

impact of glucagon on satiety was not mediated by changes in both total- and acyl-ghrelin, 

which however appeared to be more related to glucagon and /or insulin-induced 

modification of lipolysis. 
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1.2  Abstrakt in Deutsch  

 

Die Insulin-unabhängige, Glucagon-induzierte Suppre ssion von Ghrelin und 

 das Sättigungsgefühl bei Adipositas und Typ-1-Diab etes mellitus 

 

Einleitung 

 Die zugrunde liegenden Mechanismen des Glukagon-induzierten Einflusses  auf 

das Sättigungsgefühl sind unklar. Wir haben bereits gezeigt, dass Glukagon die 

Ausschüttung des 28-Aminosäuren-langen orexigenen Peptids "Ghrelin" hemmt, 

welches die Nahrungsaufnahme reguliert und somit eine Rolle bei der Entstehung von 

Adipositas spielen könnte. Wir haben ebenfalls zeigen können, dass Glukagon diese 

Effekte auf hypothalamisch-hypophysärer Ebene induziert.  

Gegenstand unserer aktuellen Arbeit ist, die Glucagon-induzierte Hemmung des 

zirkulierenden "Gesamt-Ghrelins" und dessen aktivierten Form "Acyl-Ghrelin" bei 

Adipositas und Typ-1 Diabetes mellitus (T1DM), sowie die Zusammenhänge mit 

Appetit-Regulation, zu untersuchen. Außerdem sollte untersucht werden, ob die 

Glukagon-induzierten Veränderungen durch den Einfluss auf das körpereigene Insulin 

vermittelt werden. 

  

Methodik 

 In unserer prospektiven, doppelblinden , Placebo-kontrollierten Studie untersuchten 

wir die endokrinen und metabolischen Einflüsse des intramuskulär-applizierten 

Glukagons bei 13 Patienten mit Typ-1 Diabetes mellitus (T1DM : 6 Männer/ 7 Frauen; 

BMI 24,8 ± 0,95 kg/m2), bei 11 adipösen Teilnehmern (OP : 5/ 6; 34,4 ± 1,7 kg/m2) und 

bei 13 normalgewichtigen sonst gesunden Probanden (LP : 6/ 7; 21,7 ± 0,6 kg/m2) . 

 

Ergebnisse 

 Der Glucagon-Spiegel zeigte nach i.m. Gabe einen ~ 8-9 fachen Anstieg in allen 

Studiengruppen mit einem Rückgang auf das Ausgangsniveau nach 240 min. Hingegen 

zeigte der Insulin-Spiegel einen maximalen Anstieg nach 30 min, gefolgt von einem 
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Rückgang auf das Basisniveau nach 120 min in OP und LP (p <0,01), aber nicht bei 

Patienten mit T1DM. 

 Im Vergleich zu Placebo induzierte Glukagon einen signifikanten Anstieg im 

Sättigungsindex ( SI) bei T1DM und in LP (p <0,001). Allerdings zeigte Glukagon bei 

adipösen Teilnehmern keinen Einfluss auf das Hungergefühl (p = 0,152). Das 

Glucagon-induzierte Sättigungsgefühl war bei LP und  T1DM sogar nach 24h 

nachweisbar (p <0,01). 

Glukagon induzierte eine signifikante Hemmung des Gesamt-Ghrelin-Spiegels bei 

allen Studienteilnehmern (p <0,01).  Acyl-Ghrelin zeigte ebenfalls einen signifikanten 

Abfall bei LP ( p < 0,01). Allerdings zeigte der Acyl-Ghrelin-Spiegel keine Veränderung 

bei OP (p = 0,248) und sogar einen signifikanten Anstieg bei T1DM (p <0,01).  

Die Veränderungen in der Acyl-Ghrelin-Konzentrationen korrelierten positiv mit den 

Veränderungen in den NEFA-Konzentrationen in allen Gruppen (r = 0,31 bis 0,43 , p < 

0,01). 

 

Schlussfolgerung  

 Die Glukagon-induzierte Hemmung des Gesamt-Ghrelin-Spiegels blieb erhalten, 

sowohl bei normalgewichtigen Teilnehmern als auch bei adipösen und bei Patienten mit 

T1DM, was auf einen von dem endogenen Insulinspiegel unabhängigen Mechanismus 

hinweist. Unsere neu gewonnenen Erkenntnisse zeigten auch, dass das Glucagon-

induzierte Sättigungsgefühl bei T1DM erhalten geblieben ist, aber nicht bei adipösen 

Teilnehmern trotz intakter hypothalamisch-hypophysären Achsen. Der Insulin-

unabhängige Glukagon-induzierte Einfluss auf die Sättigung ist jedoch nicht durch 

Veränderungen im Gesamt-Ghrelin vermittelt. Auch Acyl-Ghrelin vermittelte den Effekt 

auf die Sättigung nicht und erschien eher durch den Glucagon- und /oder Insulin-

induzierten Einfluss auf die Lipolyse reguliert. 
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2. Eidesstattliche Versicherung  

  

„Ich, MHD. AYMAN ARAFAT, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige 

Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: [ The impact of insulin-

independent, glucagon-induced suppression of total ghrelin on satiety in obesity 

and type 1 diabetes mellitus ] selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter 

verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements for 

Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet.  

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden 

gemeinsamen Erklärung mit dem Betreuer, angegeben ist.  

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“ 

  

 

 

 

 

 

       ____________________________ 

Datum       Unterschrift 
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3. Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten P ublikation 

 

Arafat AM, Weickert MO, Adamidou A, Otto B, Perschel FH, Spranger J, Mohlig M, Pfeiffer 

AF: The impact of insulin-independent, glucagon-induced  suppression of total 

ghrelin on satiety in obesity and type 1 diabetes m ellitus. J Clin Endocrinol Metab 

2013; 98:4133-4142. 

 

Beitrag im Einzelnen: 

 

• Planung und Durchführung der Studie (Erstellung von Prüfplan, Ethikantrag, BfArM, 

Einwilligung der Probanden, Randomisierung, Durchführung der 

Untersuchungen...). 

• Beschaffung, Analyse und Interpretation der Daten. 

• Erstellung von Statistik. 

• Konzeption und Entwurf der Publikation.  

• Entwurf der Revisionen. 

 

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden 

Hochschullehrerin  

 

____________________________ 

 

Unterschrift des Doktoranden 

 

____________________________ 

 

 

 

 

 



9 

 

4. Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge SM): 

 

Abbreviated Journal Title ISSN Impact  
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Articles 
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4. TRENDS ENDOCRIN MET 1043-2760 8.901 8.248 74 0.01723 
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6. DIABETES 0012-1797 7.895 8.611 347 0.09614 

7. DIABETES CARE 0149-5992 7.735 7.555 427 0.11446 

8. J MAMMARY GLAND BIOL 1083-3021 7.524 5.838 25 0.00526 

9. J PINEAL RES 0742-3098 7.304 5.451 92 0.00734 
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11. OBES REV 1467-7881 6.870 7.021 101 0.01921 

12. DIABETOLOGIA 0012-186X 6.487 6.772 339 0.05860 

13. J CLIN ENDOCR METAB  0021-972X 6.430 6.568 809 0.12687 

14. J BONE MINER RES 0884-0431 6.128 6.227 257 0.04445 

15. CURR OPIN LIPIDOL 0957-9672 5.839 5.738 64 0.01011 

16. J CEREBR BLOOD F MET 0271-678X 5.398 5.660 194 0.03150 

17. FREE RADICAL BIO MED 0891-5849 5.271 5.969 450 0.05187 
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19. INT J OBESITY 0307-0565 5.221 5.522 213 0.03754 
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24. ENDOCRINOLOGY 0013-7227 4.717 4.833 559 0.07696 

25. ACTA DIABETOL 0940-5429 4.631 3.608 93 0.00335 

26. REV ENDOCR METAB DIS 1389-9155 4.583 4.526 27 0.00401 
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32. J ENDOCRINOL 0022-0795 4.058 3.532 141 0.01617 
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33. MOL CELL ENDOCRINOL 0303-7207 4.039 3.824 369 0.02792 

Abbreviated Journal Title ISSN Impact  
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Impact 
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2012 
Articles 

Eigenfactor® 
Score 

      
34. OSTEOPOROSIS INT 0937-941X 4.039 4.609 293 0.02773 
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48. STRESS 1025-3890 3.252 3.453 68 0.00479 

49. DIABETIC MED 0742-3071 3.241 3.303 298 0.02006 

50. CURR DIABETES REP 1534-4827 3.165 
 

86 0.00455 

51. EUR J ENDOCRINOL 0804-4643 3.136 3.575 234 0.02351 

52. METABOLISM 0026-0495 3.096 2.815 211 0.01682 

53. BIOFACTORS 0951-6433 3.088 3.030 56 0.00477 

54. DIABETES-METAB RES 1520-7552 2.968 3.163 124 0.00786 

55. J DIABETES 1753-0393 2.939 2.687 47 0.00144 

56. GEN COMP ENDOCR 0016-6480 2.823 2.880 289 0.01488 

57. STEROIDS 0039-128X 2.803 2.739 197 0.00957 

58. DIABETES RES CLIN PR 0168-8227 2.741 2.618 301 0.01847 
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60. COMP BIOCHEM PHYS C 1532-0456 2.707 2.961 100 0.00797 

61. PITUITARY 1386-341X 2.667 2.255 81 0.00269 

62. BMC ENDOCR DISORD 1472-6823 2.650 
 

33 0.00135 

63. DIABETES VASC DIS RE 1479-1641 2.594  38 0.00275 

64. INT J ENDOCRINOL 1687-8337 2.518 2.383 131 0.00122 

65. CALCIFIED TISSUE INT 0171-967X 2.495 2.677 102 0.00789 

66. DIABETES METAB 1262-3636 2.388 2.856 87 0.00637 

67. DOMEST ANIM ENDOCRIN 0739-7240 2.377 2.322 58 0.00310 
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Abbreviated Journal Title ISSN Impact  
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5-Year 
Impact 
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2012 
Articles 
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Score 

      
70. VITAM HORM 0083-6729 2.296 2.651 57 0.00357 
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73. ENDOCR J 0918-8959 2.228 2.096 121 0.00699 
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75. DIABETES TECHNOL THE 1520-9156 2.205 2.247 167 0.00609 
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80. NEUROPEPTIDES 0143-4179 2.067 1.859 45 0.00245 

81. J DIABETES COMPLICAT 1056-8727 2.056 2.076 95 0.00315 

82. REGUL PEPTIDES 0167-0115 2.056 2.056 96 0.00705 

83. HORM-INT J ENDOCRINO 1109-3099 2.013 
 

56 0.00173 

84. J TRACE ELEM MED BIO 0946-672X 1.959 2.320 60 0.00215 

85. DIABETES EDUCATOR 0145-7217 1.936 2.649 52 0.00526 

86. DIABETOL METAB SYNDR 1758-5996 1.924 1.789 52 0.00107 

87. EXP DIABETES RES 1687-5214 1.893 2.520 169 0.00178 

88. NEUROIMMUNOMODULAT 1021-7401 1.835 2.416 44 0.00299 

89. J DIABETES INVEST 2040-1116 1.770 1.780 77 0.00067 

90. J CLIN DENSITOM 1094-6950 1.713 2.028 63 0.00306 

91. AGING MALE 1368-5538 1.711 1.777 41 0.00085 

92. ANN NUTR METAB 0250-6807 1.661 2.314 85 0.00449 

93. J ENDOCRINOL INVEST 0391-4097 1.654 1.567 163 0.00635 

94. PRIM CARE DIABETES 1751-9918 1.609 
 

44 0.00130 

95. ENDOCR PATHOL 1046-3976 1.600 1.463 37 0.00168 

96. OBESITY FACTS 1662-4025 1.583 2.042 71 0.00222 

97. EXP CLIN ENDOCR DIAB 0947-7349 1.555 1.533 118 0.00454 
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6. Lebenslauf: 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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