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Bffect of Treatment with Prednisolone on the Secretion of
Insulin n Rats

Summary. The relationship between immunologically
measurable insulin (IMI) in serum and the blood sugar
was studied in the fasting state as well as after i.v. in-
jection of glucose (50 mg / 100 g rat), in a group of untreat-
ed rats and in three groups of rats treated subcutaneously
with 10 mg Prednisolone daily for 3, 7 and 18 days, resp.
Only in the group of rats treated with Prednisolone for 7
days was there a significant increase in the fasting blood
sugar; in all of the treated groups the glucose assimilation
coefficient (K) remained within the normal range. The
fasting insulin levels, however, showed a significant rise
compared with the control group. After glucose loading in
all the treated groups comparatively higher insulin values
in blood were also observed. — This hyperinsulinism does
not seem to be a result of hyperglycaemia, and is accom-
panied by neither a decreased assimilation of glucose nor
an increase in the reactivity of the endocrine pancreas to
glucose. Our findings are an indication of the existence of
a peripheral antagonism between glucocorticoids and in-
sulin, which leads to an increased secretion of insulin in
order to maintain the equilibrium of the carbohydrate
metabolism.

Leffet du traitement & la prednisolone sur lo secrésion
d’insuline chez le rat

Resumé. Les auteurs ont étudié chez des rats traités &
la prednisolone aprés I'injection intraveineuse de glucose
(50 mg/100 g poids) le comportement du glucose du sang
et de Vinsuline immunoréactive du sérum. Trois groupes
d’animaux ont regu 10 mg d’Ultracorten-H par jour par
voie souscutanée, 1'un pendant 3 jours, ’autre pendant
7 jours et le troisiéme pendant 18 jours. En comparaison
avec un groupe de rats non traités, seuls les rats traités
pendant 7 jours ont montré une augmentation significa-
tive de la glycémie & jeun. Le coefficient d’assimilation
glucidique restait dans les limites normales dans les trois
groupes d’animaux traités. Mais dans ces trois groupes

Die Erzeugung eines diabetischen Zustandes durch
Verabreichung pharmakologischer Glucocorticoiddosen
gelang zum ersten Mal InoLE (1941) bei Ratten, die
zwangsweise mit einer kohlenhydratreichen Didt ge-
fiittert wurden. Andere Autoren konnten den Versuch
reproduzieren, indem sie die hyperglykdmische Wir-
kung der Glukocorticoide durch Induzierung einer
subdiabetischen Stoffwechsellage mittels vorheriger
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traités & la prednisolone on a trouvé des taux élevés d’in-
suline sérique & jeun et aussi une sécrétion d’insuline plus
intense pendant 1’épreuve d’hyperglycémie i.v. en com-
paraison avec le groupe de contréle. Cet hyperinsulinisme
ne semble pas &tre le résultat d’une hyperglycémie et n’est
accompagné ni d’une réduction de’assimilation du glucose
ni d’une réactivité augmentée du pancréasendocrine envers
le glucose. Nos résultats semblent indiquer un antago-
nisme périphérique entre les glucocorticoides et ’insuline,
qui conduit & une séorétion augmentée d’insuline pour
maintenir I’équilibre du métabolisme glucidique.

Zusammenfassung. Bei mit Prednisolon behandelten
Ratten wurde das Verhalten von Blutzucker und immuno-
logisch meBbarem Insulin (IMI) im Serum nach i.v. Glu-
cosebelastung (50 mg/100 g Korpergewicht) untersucht.
Drei Tiergruppen erhielten iiber einen Zeitraum von 3, 7
bzw. 18 Tage 10 mg/die Ultracorten-H subcutan. Im Ver-
gleich zu einer Gruppe unbehandelter Kontrolltiere zeig-
ten nur die Ratten des 7-Tage-Versuchs eine signifikante
Erhohung des Nichternblutzuckers. Der (lucoseassimi-
lations-Koeffizient (K) blieb bei allen drei behandelten
Gruppen im Normbereich. Jedoch war bei allen drei Grup-
pen der Prednisolon-behandelten Tiere im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowohl ein erhshter Niichterninsulinspie-
gel als auch eine vermehrte Insulinsekretion nach der
Glucosebelastung zu beobachten. Dieser Hyperinsulinis-
mus scheint keine Folge einer Hyperglykimie zu sein und
wird weder von einer Verminderung der Glucoseassimi-
lation noch von einer verstirkten Reaktivitdt des endo-
krinen Pankreas gegeniiber Glucose begleitet. Unsere
Befunde sprechen fiir einen peripheren Antagonismus
zwischen den Glucocorticoiden und Insulin, der, um den
Kohlenhydratstoffwechsel im Gleichgewicht zu halten, zu
einer vermehrten Insulinsekretion fithrt.

Key-words: Prednisolone, rat, glucose, immunologi-
cally measurable insulin (IMI), glucose assimilation co-
efficient (K), correlation, regression coefficient.

partieller Pankreatektomie (INore u. THORN, 1941),
Verabreichung kleiner Mengen von Alloxan (ZUCKER,
1949) oder Zugabe von Dehydroascorbinsiure bzw.
Glutathion (Lazarow, 1952) steigerten. Im gleichen
Versuchstier erzeugten FRANCKSON et al. (1953) einen
»»Steroid-Diabetes™ allein durch 19-tdgige Applikation
von 2.5 mg/die Cortison pro 100 g Ratte.
Andererseits ist bekannt, daB nach Glucocorticoid-
behandlung das histologische Bild des Pankreas auf
eine Uberaktivitit des Inselsystems hinweist (KInasx
u. Hatst, 1954 ; Vorx u. Lazarus, 1963; VrRanic, 1965).
Gleichfalls konnten sowohl beim Cushing-Syndrom
(ScEWARZ et al., 1962; MELANT (unverdffentlichte Be-
funde); Krivk u. EstricH, 1964; KARAM et al., 1965),
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als auch mnach Glucocorticoidtherapie hohe Insulin-
werte im Blut beobachtet werden. So fanden PrrrEY
und Krexis (1966) beim Menschen nach Verabreichung
von Dexamethason erhohte Niichterninsulinspiegel
(IMI) und tibernormale Insulinwerte nach i.v. Injek-
tion von Tolbutamid und nach oraler Gabe von Glu-
cose. CaMPBELL et al. (1966) berichteten iiber einen
Anstieg der Niichterninsulinspiegel (IM1) beim Chine-
sischen Hamster nach Cortisonbehandlung. BassET u.
WaLLAcE (1967) beschrieben bei Cortisol-behandelten
Schafen eine Erhohung des Niichterninsulingpiegel
(IMI) und eine verstirkte Insulinsekretion nach Fut-
terzufuhr und nach i.v. Glucosebelastung. Unter dhn-
licher Behandlung beobachteten WirLiamMsox (1962)
bei der intakten Ratte eine Erhshung der Insulin-
shnlichen Aktivitdt (ILA) im Plasma und SurTErR
(1967) bei der adrenalektomierten Ratte eine Zunahme
des ,nicht hemmbaren Insulins® (NSILA).

In der vorliegenden Arbeit haben wir an der Ratte
den Einfluf der Prednisolonbehandlung auf das Ver-
halten von immunologisch mefbarem Insulin (IMI)
und Glucose im Blut im Niichternzustand sowie nach
i.v. Glucosebelastung untersucht.

Untersuchungsmethoden

Bei allen Versuchen wurden méinnliche Ratten
(Wistar WU) mit einem Gewicht um 300 g verwendet.
Die Tiere erhielten eine pelletierte Standardkost (Al-
tromin-R, B 0100) und Trinkwasser ad lsbitum. Vor der
Belastung, die morgens um 8 Uhr vorgenommen wurde,
hungerten die Ratten 12 Std lang. 20 Min. nach Nem-
butal-Betdubung (5 mg |/ 100 g Kérpergewicht, i.p.)
wurde die Glucose wihrend einer Minute in die Vena
femoralis injiziert (50 mg/100 g Korpergewicht, aus
einer 10%igen Losung). Die Blutentnahme erfolgte
nach Decapitation im Niichternzustand und 5, 15, 30,
45 und 60 Min. nach Glucosezufubhr. Wegen der
Schwierigkeit, eine ausreichende Blutmenge fiir die
Zucker- und IMI-Bestimmung zu gewinnen, verwende-
ten wir 1 Ratte fiir jeden Wert; fiir eine vollstindige
Belastung bendtigten wir somit 6 Tiere.

Der Versuchsplan und die Zahl der Tiere fiir jeden
Wert und Versuch gehen aus folgender Aufstellung
hervor:

0 5 15 30 45 60Min.

unbehandelte Ratte 13 13 13 13 13 13
3-Tage-Behandlung 12 12 12 12 12 12
7-Tage-Behandlung 12 11 11 11 11 1t
18-Tage-Behandlung 9 8 9 9 9 9

Das Prednisolon (Ultracorten-H wasserlgslich,
CIBA) wurde in aqua bidest. geldst (5 mg/ml) und
10 mg/die, aufgeteilt in zwei Dosen von je 5 mg mor-
gens und abends, subcutan verabreicht.

Der Blutzucker wurde reduktometrisch mit dem
Technicon Auto-Analyzer bestimmt. Den Urin unter-
suchten wir mit Glukotest-Boehringer, Mannheim, auf
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Glucose. Die gewonnenen Seren zur Insulinbestimmung
wurden bei —20°C aufbewahrt und am Ende des gan-
zen Versuchs in einem Ansatz nach MELANI et al.
(1965) gemessen. Freies und gebundenes Insulin-*Jod
trennten wir mit Hilfe von Amberlite CG 400 I. Fiir
die Aufstellung der Eichkurve und fiir die Markierung
mit 131Jod verwendeten wir Schweineinsulin (25 E/mg
NOVO, Kopenhagen).

__Glucose iv.
400 ["(50mg/100g Ratte)
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Abb. 1. Blutzucker und immmunologisch mefbares Insulin

(IMT) im Serum im Niichternzustand und nach i.v. Glu-

cosebelastung bei unbehandelten sowie bei 3, 7 und 18

Tage lang mit 10 mg/die Prednisolon behandelten Ratten.
: SEM

Ergebnisse

In Abb. 1 sind die Glucose- und Insulin-Kurven
jeder Gruppe dargestellt.

Glucose. Vergleicht man die einzelnen Werte der
drei Behandlungsgruppen mit den entsprechenden
Werten der Kontrollreihe, so zeigt sich folgendes Bild:
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Beim 3-Tage-Versuch ist der 45-Minuten-Wert signifi-
kant erhéht (p << 0.005); beim 7-Tage-Versuch laBt
sich eine Erhéhung des Niichternblutzuckers (p <
0.05), sowie der 5-Minuten- (p << 0.02), 15-Minuten-
(p < 0.05) und 45-Minuten-Werte (p < 0.05) stati-
stisch sichern; beim 18-Tage-Versuch ist lediglich der
30-Minuten-Wert signifikant erhoht (p < 0.02). Der
Glucoseassimilations-Koeffizient (K), nach CoNARD
(1955) berechnet, wird jedoch von der Glucocorticoid-
behandlung nicht beeinflufit; er liegt bei allen unter-
suchten Gruppen im Normbereich und ist von der-
selben GroéBenordnung wie der aus den Befunden von
NoweLL u. HowrLaND (1966) bei normalen Ratten be-
rechnete Wert (Tabelle 1). Bei téglicher Kontrolle wur-
de in keinem Fall eine Glucosurie beobachtet.

Tabelle 1. Glucoseassimilations-Koeffizient (K) und Niich-
tern-Insulin-Werte (IMI, Mittelwerte -+ SHM) der ver-
schiedenen Versuchsgruppen

Niichtern-
Gruppe K-10-% IMI-Werte

(vE/ml Serum)
unbehandelte Ratten 2.17 21 4- 2.19
3-Tage-Versuch 1.95 48 + 4.86
7-Tage-Versuch 2.15 59 - 4.22
18-Tage-Versuch 2.36 54 1 4.82
Normale Ratten; aus
den Werten von Nower  2.17

u. Howranp (1966)

Insulin. Bei den drei mit Prednisolon behandelten
Gruppen stieg der Niichterninsulinspiegel im Blut be-
merkenswert, — auf mehr als das Doppelte — an (p <
0.001). Ebenso findet man bei diesen drei Gruppen
15 Min. nach Glucosegabe hohere TMI-Werte (p <
0.05; p << 0.02) p < 0.05). Im 18-Tage-Versuch mani-
festiert sich der Hyperinsulinsmus auch 30 Min. (p <
0.005), 45 Min. (p < 0.005) und 60 Min. (p << 0.02) im
Verlauf der Belastung.

Gewicht. Unter der Prednisolonbehandlung wurde
bei den Ratten des 7-Tage-Versuchs eine Gewichtsab-
nahme von 5%, und bei denen des 18-Tage-Versuchs
von 129, festgestellt. Beim 3-Tage-Versuch war keine
Anderung des Gewichts nachzuweisen.

Diskussion

Wie schon einleitend erwihnt, konnten FRANCK-
soN et al. (1953) bei Ratten allein durch die Verab-
reichung von Cortison einen diabetischen Zustand her-
vorrufen. Obwohl wir bei unseren Versuchen Predniso-
lon verwendeten, das auf den Kohlenhydratstoffwech-
sel 5 mal stérker wirkt als Cortison (WEst, 1957) und
auBerdem eine hohere Dosis injizierten, zeigten sich
nur beim 7-Tage-Versuch Anzeichen einer diabetischen
Stoffwechsellage im Sinne eines erhthten Niichtern-
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blutzuckers. Bei allen drei behandelten Gruppen blieb
der Koeffizient der Glucoseassimilation (K) im Bereich
der Norm, und es trat nie eine Glucosurie auf. Nach
18-tégiger Prednisolonbehandlung war der Niichtern-
blutzucker wieder normal, eine Beobachtung, die
schon von Lazarow (1952) und FraMcoksoN et al.
(1953) gemacht wurde; diese Autoren wiesen auf
den voriibergehenden Charakter des ,,Steroid-Dia-
betes bei der Ratte trotz Fortsetzung der Corticoid-
therapie hin.

Die Erhohung des Seruminsulins ist jedoch bei allen
Prednisolon-behandelten Gruppen offensichtlich. Eini-
ge Autoren fithren den Glucocorticoid-induzierten Hy-
perinsulinismus auf die damit einhergehende Hyper-
glykémie zuriick (PERLEY und Krpnis, 1966 ; WILLIAM-
soN, 1962). Bei unseren Versuchen aber wird der An-
stieg von Insulin im Blut nicht unbedingt von héheren
Blutzuckerwerten begleitet. Dies 148t sich bei Be-
trachtung der Verhdltnisse im Niichternzustand leicht
erkennen: Im Vergleich zur Kontrollgruppe steigt
beim 3- und 18-Tage-Versuch der Insulinspiegel im
Blut um 2299, resp. 2579, an, obwohl statistisch keine
signifikante Verdnderung des Niichternblutzucker-
wertes nachzuweisen ist. Um die Wechselbezichung
zwischen Blutzucker und Seruminsulin nach Glucose-
belastung (d.h. die 5-, 15-, 30-, 45- und 60-Minuten-
Werte) zu interpretieren, haben wir die Korrelation
dieser beiden Parameter berechnet. Nachdem das
Vorliegen einer Korrelation zwischen Blutzucker und
Seruminsulin bei allen vier Versuchsgruppen statistisch
gesichert war (Abb. 2, Tabelle 2), wendeten wir einen
F-Test an, um zu priifen, ob die erhaltenen Regressio-
nen auseinander lagen. Auf diese Weise konnten wir
feststellen, daB die Regressionslinie des 18-Tage-Ver-
suchs iiber derjenigen der Kontrollgruppe lag (F =
8.59; p << 0.001), was ein sicherer Hinweis dafiir ist,
daB beim gleichen Blutzuckerspiegel nach 18-tdgiger
Prednisolonbehandlung mehr Insulin vorhanden ist als
bei den Kontrolltieren. Fiir die 3- und 7-Tage-Ver-
suche konnte dieser Nachweis nicht erbracht werden.
Bei einem ihrer Versuche mit Chinesischen Hamstern
bemerkten CAMBELL et al. (1966) ebenfalls, daB die
Cortisontherapie zu einer wesentlichen Erhshung des
Plasmainsulins, jedoch nicht zu einem eindeutigen An-
stieg des Blutzuckers fithrte.

Maratsse et al. (1967) deuten die Ergebnisse, die
sie bei ihren in wvitro-Versuchen mit Rattenpankreas-
gewebe erhalten haben, dahingehend, daff durch Glu-
cocorticoidbehandlung die Empfindlichkeit des Insu-
lin-Sekretionsmechanismus der beta-Zelle gegeniiber
Glucose verstérkt wird. Die Auswirkung der Predniso-
lonbehandlung auf die Reaktivitdt des endokrinen
Pankreas gegeniiber Glucose — d.h. die Fihigkeit, auf
eine bestimmte Erhéhung des Blutzuckers mit einem
Anstieg der Insulinsekretion zu reagieren —, haben
wir durch Vergleich der Regressionskoeffizienten un-
tersucht (Abb. 2, Tabelle 2). Dabei zeigte sich, daB
zwischen den Regressionskoeffizienten der behandelten
Gruppen und denjenigen der Kontrollgruppe kein
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statistisch signifikanter Unterschied besteht (3-Tage-
Versuch; p > 0.2; 7-Tage-Versuch: p > 0.3; 18-Tage-
Versuch; p > 0.2). Die Prednisolonbehandlung fithrte
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Abb. 2. Regressionsgeraden zwischen Blutzucker und
Seruminsulin nach i.v. Glucosebelastung (50 mg/100 g

Korpergewicht), berechnet aus den 5-, 15-, 30-, 45- und
60-Minuten-Werten

Tabelle 2. Korrelationen zwischen Blutzucker und Serum-

wnsulin nach i.v. Qlucosebelastung (50 mg/100 g Korper-

gewicht), berechnet aus den 5-, 15-, 30-, 45- und 60-Minuten-

Werten. a: Ordinatenabstand; b: Regressionskoeffizient;
r: Korrelationskoeffizient

Gruppe a b £+ SD T

Unbehan- — 1.39 0.424-0.052 0.7124 (p<<0.001)
delte Ratten

3.Tage-  —23.37 0.55:.0.103  0.5692 (p<<0.001)
Versuch

7-Tage- — 8.28 0.50-+0.060 0.7438 (p<<0.001)
Versuch

18-Tage- 54.89 0.31-4-0.081 0.5009 (p<<0.001)
Versuch

somit bei unseren Versuchen zu keiner statistisch sig-
nifikanten Anderung der Reaktivitit des Pankreas
gegeniiber i.v. injizierter Glucose.
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Zusammenfassend kénnen wir aus den Ergebnissen
unserer Untersuchungen feststellen, dafl bei der Ratte
nach Prednisolonbehandlung im Vergleich zu den
Kontrollen sowohl im Niichternzustand als auch nach
Glucosebelastung mehr Insulin im Blut nachzuweisen
ist. Dieser Hyperinsulinismus scheint keine Folge einer
Hyperglykédmie zu sein und wird weder von einer Ver-
minderung der Glucoseassimilation, noch von einer
verstdrkten Reaktivitdt des Pankreas gegeniiber Glu-
cose begleitet. Da es keinen Beweis fiir eine direkte
Stimulation der Glucocorticoide auf die beta-Zellen
gibt (MALATSSE et al., 1967) und auch der Insulin-Ab-
bau durch diese Hormone nicht beeinflut wird (Ber-
soN et al., 1957; ELGEE u. WirL1AMs, 1955), kann man
einen peripheren Antagonismus zwischen den Glu-
cocorticoiden und dem Ingulin vermuten, der, um den
Kohlenhydratstoffwechsel im Gleichgewicht zu halten,
zu einer vermehrten Insulinsekretion fithrt. Eine Sti-
mulation der Gluconeogenese (Loxa et al., 1940), eine
Hemmung der peripheren Phosphorylierung der Glu-
cose (ASHMORE, 1964) sowie eine Behinderung der
Glucoseaufnahme von Muskel- und Fettgewebe infolge
verstirkter Freisetzung von Fettsiuren (FFA) (RAXD-
1LE et al.,, 1963), stehen dagegen als Ursache dieses
Antagonismus zur Diskussion. Auch die Kaliumdeple-
tion kann dabei eine Rolle spielen (KinseLrL et al.,
1953).

Die statistische Auswertung wurde freundlicherweise
von Herrn Dipl. Math, Bonue (Deutsches Rechenzen-
trum, Darmstadt) durchgefiihrt.

Friulein Jurra KruscEKE danken wir fir ihre tat-
kraftige Mithilfe.

Sonderdruckanforderungen sind zu richten:

An die Bibliothek des Zentrums fiir Innere Medizin
der Universitat Ulm, Medizinisch Naturwissenschaftliche
Hochschule, 7900 Ulm a.d. Donau, Steinhévelstrale 9.
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