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Die Rolle des Inkretins Glukagon-like Peptide-1 in
der Regulation des Glukosemetabolismus und sein

therapeutischer Nutzen bei Typ 2 Diabetes

Zusammenfassung der erbrachten Publikationen der kumulativen

Habilitationsleistung und deren Bedeutung fur das Fachgebiet

Hintergrund

Die Erkenntnis, dass Extrakte aus dem Darm einen sekretorischen Effekt an der
Bauchspeicheldrise haben, war der erste Nachweis eines endokrinen Mechanismus in der
Medizin (Bayliss and Starling J Physiol 1902, Moore Biochem J 1906). Die Entdeckung des
Insulins als blutzuckersenkendes Hormon durch Frederick Banting und Charles Best und dessen
lebensrettender Nutzen bei Diabetikern ist ein Meilenstein der Pharmakologie, der sich karzlich
zum 100. Mal jahrte (Sims, Carr et al. Nat Med 2021). Jean La Barre etablierte 1932 den Begriff
Inkretin fur Faktoren aus dem Darm (,Intestin“) die durch ihre insulinfreisetzende (endokrine)
Wirkung an der Bauchspeicheldrise den Blutzucker senkten (La Barre Bull Acad R Med Belg
1932). Durch die Entwicklung des Radio-Immun-Assays (RIA) in den 1960er Jahren konnte
erstmals Insulin gemessen und damit die insulinotrope Wirkung von Extrakten aus der
Darmmukosa bewiesen werden (Dupre and Beck Diabetes 1966, Mcintyre, Holdsworth et al. J
Clin Endocrinol Metab 1965). Zudem konnte gezeigt werden, dass die orale Zufuhr von Glukose
zu einen deutlich héheren Insulinspiegel flhrt, als eine intravendse Infusion mit vergleichbaren
Blutzuckerspiegeln (isoglykdmisch) und diese Wirkung wurde Inkretineffekt genannt (Elrick,

Stimmler et al. J Clin Endocrinol Metab 1964, MclIntyre, Holdsworth et al. Lancet 1964).

Zunachst wurde das Peptidhormon Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) als
Vermittler des Inkretineffekts entdeckt (Brown Can J Biochem 1971, Dupre, Ross et al. J Clin
Endocrinol Metab 1973). Allerdings erkannte man, dass dieses Hormon nicht allein fir den
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gesamten Effekt verantwortlich war (Creutzfeldt Diabetologia 1979, Ebert, Unger et al.
Diabetologia 1983). Die cDNA-Sequenzierung der Glukagon-mRNA des Proglucagon-Gens
ergab, dass Glukagon mit 29 Aminosauren von einem viel grélteren Proglukagon Protein
abgespalten wird. In einem der verbliebenen Fragmente (Major Proglucagon Fragment, MPGF)
ergaben sich zwei Glukagon-ahnliche Peptidsequenzen, die im Folgenden Glucagon-like Peptide
1 und 2 (GLP-1 und GLP-2) genannt wurden (Drucker, Habener et al. J Clin Invest 2017).
Nachdem bekannt war, dass neben der a-Zelle des Pankreas, auch spezifische endokrine Zellen
des Darms das Proglucagon-Gen exprimieren (gut glucagon) (Heding Diabetologia 1971, Holst,
Hending et al. Lancet 1973), zeigte sich im Verlauf, dass unterschiedliches, gewebespezifisches
Splicing im Darm zur Freisetzung von GLP-1 und GLP-2 fihrt . Die Entdeckung, dass GLP-1 die
Insulinsekretion aus der B-Zelle stimuliert, war 1987 ein weiterer Durchbruch (Holst, Orskov et al.
FEBS Lett 1987, Kreymann, Williams et al. Lancet 1987, Mojsov, Weir et al. J Clin Invest 1987).
Kurz darauf wurde klar, dass GLP-1 das zweite Inkretinhormon ist und heute geht man davon aus,
dass diese beiden Faktoren Uberwiegend flir den Inkretineffekt verantwortlich sind (Campbell and

Drucker Cell Metab 2013).

Der Inkretineffekt ist fur ca. 50-70% der postprandialen Insulinfreisetzung verantwortlich. Die
Inkretine werden von speziellen enteroendokrinen Zellen, den K- (GIP) und L-Zellen (GLP-1) des
Dunn- und Dickdarms, als Antwort auf intraluminale Nahrungsbestandteile sezerniert und flhren
u.a. zu einer glukoseabhangigen Insulinantwort (Baggio and Drucker Gastroenterology 2007). Die
Beobachtung, dass der Inkretineffekt bei Patienten mit Typ 2 Diabetes reduziert ist und dass
insbesondere GLP-1 seine insulinotrope Wirkung bei Diabetikern behalt (Nauck, Stockmann et al.
Diabetologia 1986, Nauck, Heimesaat et al. J Clin Invest 1993), hat in den letzten drei Jahrzehnten
zu einer intensiven Erforschung der Pathophysiologie und des therapeutischen Nutzens des

Inkretinsystems gefiihrt.

Die inkretinbasierten Antidiabetika haben langst einen festen Stellenwert in der Diabetestherapie
(ElSayed, Aleppo et al. Diabetes Care 2023). Der GLP-1 Rezeptoragonist (GLP-1r Agonist)
Liraglutid gehért zu den ersten Diabetesmedikamenten, fiir das neben der blutzuckersendenden

Wirkung auch ein kardioprotektiver Effekt in einer randomisierten klinischen Studie mit
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kardiovaskularem Endpunkt nachgewiesen wurde (Marso, Daniels et al. New England Journal of
Medicine 2016). Dieser positive Effekt wurde fir die weiteren GLP-1r Agonisten ebenfalls
nachgewiesen und scheint ein Klassenefekt zu sein (Drucker Diabetes 2018). Die weiteren
Wirkungen von GLP-1 wurden in den letzten 30 Jahren intensiv erforscht und die biologischen
Effekte sind mannigfaltig (Muller, Finan et al. Mol Metab 2019). Am prominentesten ist neben der
blutzuckersenkenden Wirkung, der Einfluss auf das Sattigungsgefuhl und das Korpergewicht.
Verschiedene GLP-1r Agonisten wurden zwischenzeitlich fir die Therapie der Adipositas
zugelassen und stellen erstmals eine medikamentdse Therapieoption dieser Erkrankung dar, bei
der Effektivitat (10-15% Gewichtsreduktion) und Nebenwirkungsspektrum einen breiten klinischen

Einsatz ermdglicht (Pi-Sunyer, Astrup et al. N Engl J Med 2015).

Die aktuelle Weiterentwicklung der GLP-1r Agonisten zu dualen Agonisten, die auch den zweiten
Inkretinrezeptor (GIPr) aktivieren oder sogar als Triagonist zusatzlich an den Glukagonrezeptor
binden, stellen eine weitere bemerkenswerte pharmakologische Entwicklung dar, deren
Grundlage die Erforschung der Inkretinphysiologie ist (Campbell, Muller et al. Cell Metab 2023).
Der bereits flir die Diabetestherapie zugelassene Co-Agonist des GLP-1r und GIPr Tirzepatid hat
einen beispiellosen blutzuckersenkenden Effekt in der Behandlung des Typ 2 Diabetes und zeigt
dabei ein noch héhere Potenz in Bezug auf die Gewichtsreduktion (Frias, Davies et al. N Engl J
Med 2021, Jastreboff, Aronne et al. N Engl J Med 2022). Erste klinische Studiendaten zur
Wirksamkeit eines Triagonisten (GLP-1r, GIPr, Glukagonr) zur Therapie der Adipositas zeigen
Effekte, die Uber die Wirksamkeit bariatrischer Chirurgie hinausgehen (Jastreboff, Kaplan et al. N

Engl J Med 2023).

Physiologie und Pathophysiologie des Inkretineffekts

In mehreren humanphysiologischen Studien haben wir den Inkretineffekt bei Gesunden und
Patienten mit Typ 2 Diabetes untersucht und dabei auch den relativen Beitrag des GLP-1
gemessen. Dabei spielte die Verwendung eines spezifischen GLP-1-Rezeptor (GLP-1r)-
Antagonisten Exendin-9 (eine trunkierte Version des Agonisten Exendin-4) eine wichtige Rolle.

So konnten wir zeigen, dass der Inkretineffekt in einer Kohorte von gut eingestellten Typ 2
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Diabetikern vergleichbar ist und bei 44% gegenlber 47% bei gesunden Probanden liegt
[Publikation 1: (Salehi, Aulinger et al. Diabetes 2010)]. Dartber hinaus flhrte die GLP-1r-
Blockade gleichermalfen in beiden Gruppen zu einer Reduktion der Insulinsekretion um ca. 25%.
Erstmals konnten wir in dieser Studie zeigen, dass GLP-1 auch im Nuchternzustand einen Einfluss
auf die Insulinsekretion hat, obwohl hier kaum aktives GLP-1 im Plasma der Probanden messbar

war.

In einer weiteren Studie untersuchten wir ob der Blutzuckerspiegel per se einen Einfluss auf den
Inkretineffekt und die Plasmaspiegel von GLP-1 und GIP hat [Publikation 2: (Salehi, Aulinger
et al. Diabetes 2012)]. Hierzu wurden gesunde Probanden an drei verschiedenen Tagen mit
niedriger Hyperglykdmie (2 mal) oder hoher Hyperglykdmie (1 mal) untersucht. Wahrend einer
hyperglykdmischen Clamp (variable Glukoseinfusion zur Erhaltung einer konstanten
Hyperglykamie) wurde ein oraler Glukosebolus verabreicht. Hierdurch kommt es bei
gleichbleibenden Glukosespiegeln zu einem Anstieg der Insulinsekretion durch die enterale
Freisetzung von GIP und GLP-1. Wahrend die hohe Hyperglykamie zu einer Verlangsamung der
Magenentleerung flihrte und mit niedrigeren GLP-1 Spiegeln assoziiert war, war der relative
Anstieg der Insulinsekretion durch den oralen Stimulus vergleichbar. DarGber hinaus zeigte sich,

dass der individuelle Inkretineffekt hochgradig konstant und reproduzierbar ist.

Die Verminderung des Inkretineffekts bei langjahrigen Diabetikern und sogar gesunden
Probanden mit erstgradigen Verwandten mit Typ 2 Diabetes wurde in der Literatur mehrfach
beschrieben. Dabei ist es unklar, ob die Verminderung des Inkretineffekts pathophysiologischer
Bestandteil der Diabetesentwicklung ist oder nur Folge der sich allgemein verschlechternden
Betazellfunktion. Um dies genauer zu beleuchten, untersuchten wir den Inkretineffekt bei sehr
jungen und adipdsen, ansonsten aber gesunden Typ 2 Diabetikern (Jugendliche zwischen 14 und
20 Jahren). Als Kontrollgruppe fungierten einerseits adipése (vergleichbarer BMI zu den
Diabetikern), andererseits schlanke Jugendliche mit normaler Glukosetoleranz. Wie bei
Erwachsenen mit langjdhrigem Diabetes, zeigte sich eine deutliche Hyperglykdmie bei den
Diabetikern mit inadaquater Insulinantwort und einem absolut vermindertem Inkretineffekt. Die

Ergebnisse der Kontrollgruppen waren hingegen heterogen: Wahrend beide Gruppen eine

Dr. med. Benedikt Aulinger

Medizinische Klinik II - Klinikum der Universitdt Miinchen * Marchioninistrasse 15 * 81377 Miinchen
Tel.: +49 89 4400 - 0 * benedikt.aulinger@med.uni-muenchen.de



mailto:benedikt.aulinger@med.uni-muenchen.de

ZUSAMMENFASSUNG UND BEDEUTUNG FUR DAS FACHGEBIET 9

vergleichbare Glukosetoleranz und eine adaquate Insulinantwort auf die orale Gabe hatten, war
der relative Inkretineffekt bei den adipdsen und insulinresistenten Jugendlichen reduziert. Dieser
Effekt war durch eine Insulinhypersekretion auf die intraventdse Glukosegabe zuriickzufihren und
nicht eine zu niedrige Insulinsekretion auf die orale Glukosegabe. Entsprechend war auch der
sogenannte Disposition Index (DI, die Insulinsekretion im Verhaltnis zur Insulinresistenz — bei
gesunden in der Regel konstant) wahrend des oralen Tests vergleichbar zwischen den schlanken
und adipésen Kontrollprobanden aber deutlich erhéht wahrend der intravendsen Glukosegabe.
Damit scheint einerseits klar, dass die Beeintrachtigung des Inkretineffekts bereits friihzeitig im
Laufe der Diabeteserkrankung auftritt, andererseits aber die klassische Messmethode des
Inkretineffekts Interpretationsschwierigkeiten bei z.B. adipdsen Kontrollgruppen verursacht und
die Frage aufwirft ob bei bestimmten Probanden nicht methodische Probleme eine Pathologie

vortauschen [Publikation 3: (Aulinger, Vahl et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2016)].

In den 1960er Jahren wurde der Inkretineffekt erstmals direkt beschrieben. Die groRe Mehrheit
der Studien zum Inkretineffekt wurden seither auf dieselbe Art und Weise durchgefihrt: Auf einen
ersten Untersuchungstag mit einem oralen Glukosetest mit engmaschiger Bestimmung des
Blutzuckers, erfolgte ein zweiter Untersuchungstag mit einer intravendsen Glukoseinfusion um die
Blutzuckerspiegel des oralen Tests nachzuahmen. Der Inkretineffekt ist die Differenz (oder das
Verhaltnis) aus dem Integral der Insulinwerte des oralen und intravenésen Glukosetests beim
selben Individuum. Andere wissenschaftliche Gruppen haben aber auch einen weiteren Ansatz
zur Bestimmung des Inkretineffekts verfolgt. Wie oben beschrieben (Publikationen 1 und 2) wird
wahrend einer hyperglykdmischen Clamp eine orale Glukoselésung oder Mahlzeit verabreicht.
Durch Anpassung der Glukoseinfusion wird der Blutzucker dabei konstant gehalten und der
Anstieg der Insulinsekretion durch den oralen Stimulus kann als Inkretineffekt ausgewertet
werden. Diese Technik ist zwar etwas anspruchsvoller, hat aber den Vorteil an einem
Untersuchungstag durchgefuhrt werden zu kdnnen und macht die Insulinspiegel aufgrund
gleichbleibender Glukosewerte besser vergleichbar. Da diese beiden Techniken noch nie
innerhalb einer Kohorte verglichen wurden, fiihrten wir bei 10 Gesunden Probanden sowohl die

klassische Methode Uber 2 Tage, als auch die Clamp-Methode durch. Dabei zeigten sich
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vergleichbare Ergebnisse fur den Inkretineffekt und reproduzierbare Messungen flr die einzelnen
Individuen. Zudem konnten wir zeigen, dass der Effekt einer konstanten Hyperglykamie auf die
Insulinsekretion durch einfache Berechnungen korrigiert werden kann und eine deutliche
Verkirzung des Untersuchungsprotokolls mit einer geringeren Belastung der Probanden, eine
zuverlassige Bestimmung des Inkretineffekts erlaubt [Publikation 4: (Aulinger and D'Alessio

Am J Physiol Endocrinol Metab 2023)].

Inkretinbasierte Diabetestherapien

Die glukoseabhangige Stimulation der Insulinsekretion bei Patienten mit Typ 2 Diabetes sowie der
anorektische Effekt von GLP-1 haben das Inkretinsystem ztligig in den Fokus pharmakologischer
Therapieansatze geruckt. Dabei wurden zwei grundsatzliche Strategien verfolgt: Endogenes GLP-
1 und GIP werden sehr schnell durch das ubiquitire Enzym Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)
inaktiviert und verlieren dadurch ihre biologische Wirksamkeit. Die pharmakologische Hemmung
dieses Enzyms hat sich als wirksam in der Diabetestherapie erwiesen und eine Vielzahl von oral
verfugbaren ,small molecule* DPP4-Hemmern ist heute zugelassen und auf dem Markt. Ein
zweiter Therapieansatz ist die Entwicklung verschiedener GLP-1r Agonisten, die ihrerseits
resistent gegen den schnellen Abbau durch DPP4 sind. Diese Peptide missen in der Regel
parenteral verabreicht werden, zeigen aber eine groRere Wirksamkeit bezlglich der
Blutzuckersenkung und flihren haufig zu einer ebenfalls gewiinschten Gewichtsabnahme. Die in
der Folge beschriebene kardioprotektive Wirkung einzelner Substanzen dieser Wirkstoffklasse hat
die GLP-1r Agonisten zu einer wichtigen Saule der modernen Diabetestherapie gemacht. In der
klinischen Praxis zeigt sich jedoch, dass obwohl die Therapie mit GLP-1r Agonisten grundséatzlich

sinnvoll ist, einzelne Patienten kaum oder gar nicht davon profitieren.

Wir haben daher die B-Zell-Sensitivitat fur GLP-1 bei schlanken und adipdsen Probanden
untersucht. Hierflr wurde wieder eine hyperglykdmische Clamp verwendet und in der Folge eine
Infusion mit steigender GLP-1 Konzentration (,GLP-1 Rampe®) verabreicht [Publikation 5:
(Aulinger, Vahl et al. J Clin Endocrinol Metab 2015)]. Das Ansprechen der p-Zelle fiir die GLP-

1 vermittelte Insulinfreisetzung wurde dann aus der Steigung der Insulinsekretionsrate bestimmt.

Dr. med. Benedikt Aulinger

Medizinische Klinik II - Klinikum der Universitdt Miinchen * Marchioninistrasse 15 * 81377 Miinchen
Tel.: +49 89 4400 - 0 * benedikt.aulinger@med.uni-muenchen.de



mailto:benedikt.aulinger@med.uni-muenchen.de

ZUSAMMENFASSUNG UND BEDEUTUNG FUR DAS FACHGEBIET 11

Diese Steigung war bei adipésen Probanden deutlich groRer als bei schlanken, jedoch nach
Korrektur fir die Insulinresistenz der Adipdsen praktisch identisch. Dennoch zeigte sich im
Gesamtkollektiv auch unabhangig von der Insulinsensitivitat eine starke interindividuelle

Schwankung (>10-fach).

DPP4-Hemmer vermindern den Abbau von GLP-1 und GIP. Dennoch wurde GIP nach frihen
pharmakologischen Versuchen als unwirksam bei Diabetikern betrachtet und der Fokus
ausnahmslos auf GLP-1 gerichtet. Dabei haben die Studien mit dem GLP-1r Antagonisten
Exendin-9 gezeigt, dass weitere Faktoren am Inkretineffekt von Diabetikern beteiligt sein missen.
Um die Veranderung des Inkretineffekts unter DPP4-Hemmung und den Anteil von GLP-1 daran
zu bestimmen, flhrten wir eine randomisierte, doppelblinde, 4-fache cross-over Studie an 24 Typ
2 Diabetikern durch. Dabei wurde der Inkretineffekt unter DPP4-Hemmung vs. Placebo und GLP-
1r-Blockade vs. NaCl-Infusion untersucht [Publikation 6: (Aulinger, Bedorf et al. Diabetes
2014)]. Wir konnten zeigen, dass der Inkretineffekt hierbei nur zu ca. 50% durch die GLP-1r
Blockade reduziert war. Zudem war der positive Effekt des DPP4-Hemmers auf den Blutzucker
und die Insulinsekretion auch unter Exendin-9 vorhanden. Damit wurde bewiesen, dass auch
andere Faktoren neben GLP-1 auf den Inkretineffekt bei Diabetikern Einfluss nehmen und DPP4-
Hemmer keineswegs ausschlieRlich tuber GLP-1 wirken. Leider war zu diesem Zeitpunkt kein
zuverlassiger und spezifischer GIP-Rezeptor-Antagonist flr humanphysiologische Studien
verfugbar. Einstweilen konnte jedoch gezeigt werden, dass die GIPr Blockade ebenfalls eine
Reduktion der Insulinantwort auf einen DPP4-Hemmer bei Diabetikern bedingt und somit unsere
Ergebnisse bestatigen (Stensen, Gasbjerg et al. Diabetes 2022). Zudem konnte kurzlich gezeigt
werden, dass ein GIPr Antagonist die Wirksamkeit des dualen Inkretinagonisten Tirzepatid in

menschlichen Inselzellen deutlich abschwacht (El, Douros et al. Nat Metab 2023).

Praklinische Studien zur Erforschung der Wirkmechanismen von GLP-1 und DPP4-
Hemmung

Obwohl humanphysiologische Studien sicherlich den Goldstandard fur die Untersuchung der

Pathophysiologie des Diabetes darstellen, lassen sich manche Fragestellungen besser in
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praklinischen Modellen untersuchen. Die Tatsache, dass GLP-1 schnell inaktiviert wird, in der
Zirkulation kaum messbar ist und relative hohe pharmakologische Dosen infundiert werden
missen, um einen insulinotropen Effekt zu beobachten, lassen Zweifel an einem endokrinen
Mechanismus des Hormons GLP-1 aufkommen. Mehrere Autoren haben daher postuliert, dass
GLP-1 eher im Sinne eines Neurotransmitters Uber vagale Afferenzen und Efferenzen die B-Zelle
erreicht. Vorarbeiten aus unserem eigenen Labor haben dabei in Ratten den GLP-1r in
Nervenendigungen des N. vagus im Bereich der Portalvene nachgewiesen und eine
Verschlechterung der oralen Glukosetoleranz nach portaler Infusion eines GLP-1r-Antagonisten
gezeigt (Vahl, Tauchi et al. Endocrinology 2007). In einer Studie mit mannlichen Ratten wollten
wir zeigen, dass die portale Infusion von GLP-1 einen starkeren insulinotropen Effekt hat als die
jugulare Infusion der gleichen Konzentration. Tatsachlich zeigte sich aber ein grélerer Effekt von
jugular infundiertem GLP-1, was mit entsprechend hdéheren arteriellen Plasmaspiegeln von
aktivem GLP-1 korrelierte. Auch die zusétzliche Gabe eines DPP4-Hemmers fuhrte nicht zu einer
vergleichbaren insulinotropen Wirkung von portalem und jugularem GLP-1 und der Unterschied
in den arteriellen GLP-1 Plasmakonzentrationen blieb bestehen [Publikation 7: (Aulinger,
Perabo et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2020)]. Damit konnten wir zwar keinen von der
Portalvene ausgehenden neuroendokrinen Wirkmechanismus von GLP-1 nachweisen, diese
Daten zeigen aber dass die Zweifel an einem endokrinen Wirkmechanismus berechtigt sind.
Zudem scheinen im hepatischen Kreislauf neben DPP4 andere Peptidasen eine wichtige Rolle im
Abbau von GLP-1 zu spielen. Dies suggeriert, dass auch DPP4-Hemmer ihre blutzuckersenkende

Wirkung nicht primar Uber zirkulierendes GLP-1 vermitteln.

GLP-1 vermittelt nicht nur den Inkretineffekt an der B-Zelle, sondern auch einen anorektischen
Effekt im ZNS. Ob dies auch unter physiologischen Bedingungen passiert ist unklar. Wahrend
GLP-1r Agonisten deutlich die Nahrungsaufnahme reduzieren und in klinischen Studien zu einer
Gewichtsreduktion der Probanden fuhren, ist dies fir DPP4-Hemmer nicht beschrieben. Eine
maogliche Erklarung liegt in den unterschiedlichen Plasmaspiegeln von endogenem GLP-1 und
den pharmakologischen GLP-1r Agonisten. Wir haben daher die Potenz von pharmakologischen

Dosen von GLP-1 und dem Agonisten Exendin-4 in Mausen und Ratten verglichen. Um den
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Abbau von GLP-1 durch DPP4 zu verhindern, wurde DPP4 pharmakologisch (Vildagliptin) oder
genetisch (DPP4 -/-) ausgeschaltet. Dennoch blieb ein deutlicher Unterschied im anorektischen
Effekt von GLP-1 und Exendin-4 bestehen, der nicht allein durch pharmakokinetische
Unterschiede zu erklaren ist. Zudem fuhrte die DPP4-Hemmung selbst in einem Ratten-Modell
UberschielRender GLP-1 Sekretion (Roux-Y-Gastric Bypass) zu keiner zusatzlichen Reduktion der

Nahrungsaufnahme [Publikation 8: (Jessen, Aulinger et al. Endocrinology 2012)].

Zusammenfassend haben die hier aufgeflihrten Publikationen der kumulativen
Habilitationsarbeit einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der Inkretinphysiologie und
Pharmakologie beigetragen. Die einzelnen Studien aus dem klinischen und praklinischen Bereich
beleuchten dabei verschiedene Aspekte der Wirkung von GLP-1, stellen jedoch einen
zusammenhangenden wissenschaftlichen Kontext dar. Insbesondere die humanphysiologischen
Studien aus dem Labor von Prof. D’Alessio in Cincinnati (USA), sowie bei Prof. Goke in Minchen
konnten sehr gut publiziert werden und wurden aufgrund ihres proof-of-concept Designs bis heute
zahlreich zitiert. Die weiter oben berichteten aktuellen Entwicklungen zur Pharmakologie des
Inrektinsystems, prognostizieren ein anhaltendes, hohes wissenschaftliches Interesse an GLP-1

in den kommenden Jahren und die u.a. hier gelegten Grundlagen der Inkretinphysiologie.
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