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Effect of Treatment with Prednisolone on the Secretion of 
Insulin in Rats 

Summary. The relationship between ilnmunologically 
measurable insulin (IMI) in serum and the blood sugar 
was studied in the  fasting s tate  as well as after i .v.  in- 
jection of glucose (50 nag / 100 g rat),  in a group of untreat-  
ed ra ts  and in three groups of rats  t rea ted  subcutaneously 
with 10 mg Prednisolone daily for 3, 7 and 18 days,  resp. 
Only in the  group of ra ts  t rea ted  with Prednisolone for 7 
days was there a significant increase in the fasting blood 
sugar;  in all of the t rea ted  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  t rea ted  groups comparat ively  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 react iv i ty  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 mainta in  the equilibrium of the carbohydrate  
metabolism. 

L'effet du traltement & la prednisolone sur la secrdtion 
d'insuline chez le rat 

Resumd. Les auteurs ont  6tudi6 chez des rats  trai t6s s 
la prednisolone apr@s l ' injection intraveincuse de glucose 
(50 rag/100 g poids) le comportement  du glucose du sang 
et  de l ' insuline immunordactive du sgrum. Trois groupes 
d ' an imaux  ont  regu 10 mg d'Ultracor~en-H par  jour  par  
voie souscutande, Fun pendant  3 jours, l ' au t rc  pendant  
7 jours et le troisi@me pendant  18 jours. En comparaison 
avee un groupe de rats  non traitds, seuls les ra ts  trait6s 
pendant  7 jours ont  montrd une augmentat ion significa- 
rive de la glycdmie g jeun. Le coefficient d 'assimilat ion 
glucidique res ta i t  dens les limites normales dens les trois 
groupes d ' an imaux  traitds. Mais dens ces trois groupes 

traitds g la prednisolone on a trouv4 des taux  41evds d' in- 
suline sdrique g jetm et aussi une sdcr@tion d'insuline plus 
intense pendant  l 'dpreuve d 'hyperglyc6mie i .v.  eli com- 
paraison avec le groupe de contr61c. Cet hyperinsulinisme 
ne semblo pas ~tre le rdsultat  d 'une hyperglyc6mie et n 'est  
aceompagn6 ni d 'une rdduction de l 'assimilat ion du glucose 
ni d 'une rdactivit6 augmentde du pancrdas endocrine envers 
lo glucose. Nos r@sultats scmblent  indiquer un antago- 
nisme p4riph6rique entre les glucocorticoides et l ' insuiine, 
qui conduit  g une s@crdtion augmentde d'insuline pour 
maintenir  l '6quilibre du m~tabolisme glucidique. 

Zusammenfassung. Bei mit  Prednisolon behandel ten 
I~atten wurde des Verhalten yon Blutzueker und immuno- 
logisch mel~barem Insulin (IMI) im Serum nach i .v.  Glu- 
cosebelastung (50 rag/100 g KSrpergewicht) untersucht.  
Drei Tiergruppen erhielten fiber einen Zei t raum von 3, 7 
bzw. 18 Tage 10 rag/die Ul t racor ten-H subcutan. I m  Ver- 
gleich zu einer Gruppe unbehandelter  Kontroll t iere zeig- 
ten  nur die l~atten des 7-Tage-Versuchs eine signifikante 
Erh6htmg des Niiehternblutzuckers.  Der Glucoseassimi- 
lations-Koeffizient (K) blieb bei allen drei behandelten 
Gruppen im Normbcreich. Jedoch war bei allen drei Grup- 
pen der Prednisolon-behandelten Tiere im Vergleich zur 
KontroHgruppe sowohl t in  erhShter Nfichterninsulinspie- 
gel als auch eine vermehrte Insulinsekretion nach der 
Glucosebelasttmg zu beobachten. Dieser Hyperinsulinis- 
mus scheint keine Folge einer Hyperglykgmie zu sein und 
wird weder yon einer Verminderung der Glueoseassimi- 
lation n0ch yon einer verstgrkten l%eaktivit~t des endo- 
krinen Pankrcas gegenfiber Glucose begleitet.  Unsero 
Befunde sprechen fiir einen peripheren Antagonismus 
zwischen den Glucocorticoiden und Insulin, der, um den 
Kohlenhydratstoffwechsel im Gleiehgewicht zu halten, zu 
einer vermehrten Insulinsekrction ffihrt. 

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

Die Erzeugung  eines d iabe t i schen  Zus tandes  durch  
Verabre ichung  pharmakolog i seher  Glucocor t icoiddosen 
gelang zum ers ten  Mal II~GLE (1941) bei  l~at ten,  die 
zwangsweise m i t  e iner  koh lenhydra t r e i chen  Dig t  ge- 
f i i t t e r t  wurden.  Andere  Au to ren  konn t en  den  Versuch 
reproduzieren ,  i ndem sic die hyperg lykgmisehe  Wir -  
kung  der  Glukoeor t icoide  dureh  Induz ie rung  einer  
subd iabe t i schen  Stoffwechsellage mi t te l s  vorher iger  

* St ipendiat  der Alexander  yon Humbold t  Stifttmg, 
Bad Godesberg. 

** St ipendiat  des Ministerio de Edueaci6n y Ciencia, 
Spanien. 

*** Durehgefiihrt  mi t  Untcrstf i tzung dcr Deutschen 
Forschungsgemeinschaft,  Bad  Godesberg. 

par t ie l le r  Pankrea~ektomie  (I~r u. THO~N, 1941), 
Ver~bre ichung kleiner  Mengen yon  Al loxan  (ZucK~,~, 
1949) oder  Zugabe  yon  Dehyclroascorbinsgure  bzw. 
G1utathion ( L A z ~ o w ,  1952) s te iger ten.  I m  gleichen 
Versuehst ier  erzeugten FI~A~OKSON et  el. (1953) einen 
, ,S te ro id-Diabe tes"  al lein durch  19-tggige A p p l i k a t i o n  
yon  2.5 mg/die  Oortison pro  100 g l~atte .  

kmderersei ts  is t  bekann t ,  dab  nach  Glucocort icoid-  
behand lung  des  histologische Bi ld  des P a n k r e a s  auf 
eine ~Jberakt iv i tg t  des Inse l sys tems  hinweis t  (KI~AS~ 
u. HAmT, 1954; VOLK U. LAZa~VS, 1963; V~a~IO, 1965). 
Gleichfalls konn t e n  sowohl be im Cushing-Syndrom 
(SCHW)a~z et  el., 1962; M~L~r I  (unver5ffent l ichte  Be- 
funde) ;  KLI~CK u. ESTmO*g 1964; Ka~a_~ et  al., 1965), 
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als auch nach Glueocorticoidtherapie hohe Insulin- 
werte im Blut beobaehtet werden. So fanden PEgLE~ 
und KIP~IS (1966) beim Menschen nach Verabreichung 
yon Dexamethason erh6hte Nfichterninsulinspiegel 
(IMI) und fibernormale Insulinwerte naeh i.v. Injek- 
tion yon Tolbutamid und nach oraler Gabe yon Glu- 
cose. CA~BELL et al. (1966) berichteten fiber einen 
Anstieg der Niichterninsulinspiegel (IMI) beim Chine- 
sisehen Hamster nach Cortisonbehandlung. B~SSET u. 
WA~Cv. (1967) beschrieben bei Cortisol-behandelten 
Schafen eine ErhShung des l~fiehterninsnlinsloiegel 
(IMI) und eine verst~rkte Insulinsekretion nach Fut- 
terzu~uhr und nach i.v. Glucosebelastung. Unter ~hn- 
licher Behandhmg beobachteten W~L~MSO~ (1962) 
bei der intakten Ratte eine ErhShung der Insulin- 
/~hnliehen Aktivit/~t (ILA) im Plasma und S~TTEg 
(1967) bei der adrenalektomierten Ratte eine Zunahme 
des ,,nicht hemmbaren Insulins" (NSILA). 

In der vorliegenden Arbeit haben wir an der Ratte 
den EinfluB der Prednisolonbehandlung auf das Ver- 
halten yon immunologiseh meBbarem Insulin (IMI) 
und Glucose im Blur im 1Yiichternzustand sowie nach 
i.v. Glueosebelastung untersueht. 

Glucose. Die gewonnenen Seren zur Insulinbesthnmung 
wurden bei --20~ aufbewahrt und am Ende des gan- 
zen Versuchs in einem Ansatz naeh M]~LA~I et al. 
(1965) gemessen. Freies und gebundenes Insulin-131Jod 
trennten wit mit Hilfe yon Amberlite CG 400 I. Fiir 
die Au~stellung der Eichkurve und fiir die Markierung 
mit 1S1Jod verwendeten wir Schweineinsulin (25 E/mg 
NOVO, Kopenhagen). 
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Untersuchungsmethoclen 

Bei allen Versuchen wurden m~nnliche Ratten 
(Wistar WU) mit einem Gewieht um 300 g verwendet. 
Die Tiere erhielten eine pelletierte Standardkost (A1- 
tromin-R, B 0100) und Trinkwasser ad libitum. Vor der 
Belastung, die morgens um 8 Uhr vorgenommen wurde, 
hungerten die l~atten 12 Std lang. 20 Min. naeh Nem- 
butal-Bet/~ubung (5 m g /  100 g K6rpergewicht, i.p.) 
wurde die Glucose w/~hrend einer Minute in die Vena 
femoralis injiziert (50 rag/100 g K6rpergewicht, aus 
einer 10%igen LSsung). Die Blutentnahme effolgte 
nach Decapitation im Niichternzustand und 5, 15, 30, 
45 und 60 Min. nach Glucosezufuhr. Wegen der 
Schwierigkeit, eine ausreiehende Blutmenge ffir die 
Zucker, und IMI-Bestimmung zu gewinnen, verwende- 
ten wir 1 Ratte ifir ]eden Wert; fiir eine vollst~ndige 
Belastung benStig~en wit somJt 6 Tiere. 

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

0 5 15 30 45 60 Min. 

u n b e h a n d e l t e  R a t t e  13 13 13 13 13 13 
3 - T a g e - B e h a n d l u n g  12 12 12 12 12 12 
7 - T a g e - B e h a n d l u n g  12 11 11 11 11 11 
1 8 - T a g e - B e h a n d l u n g  9 8 9 9 9 9 

Das Prednisolon (Ultracorten-H wasserlSslieh, 
CIBA) wurde in aqua bidest, gelSst (5 mg/ml) und 
10 rag/die, aufgeteflt in zwei Dosen yon je 5 mg mor- 
gens und abends, subcutan verabreicht. 

Der Blutzueker wurde reduktometrisch mit dem 
Teehnieon Auto-Analyzer bestimmt. Den Urin unter- 
suehten wit mit Glukotest-Boehringer, Mannheim, auf 
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Abb. 1. Blutzucker und immunologisch me2bares Insulin 
(IMI) im Serum im Iqiichternzustand und naeh i.v. Gin- 
cosebelasttmg bei unbehandelten sowie bei 3, 7 trod 18 
Tage lang mit 10 mg/die Prednisolon behandelten l~atten. 

SEIVs 

Ergebnisse 

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

Glucose. Vergleicht man die einzelnen Werte der 
drei Behandlungsgrulopen mit den entsprechenden 
Werten der Kontrollreihe, so zeigt sieh folgendes Bild: 
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Beim 3-Tage-Versuch ist der 45-Minuten-Wert signfli- 
kant  erhSht (p < 0.005); beim 7-Tage-Versueh li~]~t 
sich eine ErhShung des I~iichternblutzuckers (~o < 
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 erhSht (p < 0.02). Der 
Glucoseassimilations-Koeffizient (K), nach COWARD 
(1955) berechnet, wird jedoch yon der Glueocorticoid- 
behandlung nicht beeinfluBt; er liegt bei allen unter- 
suchten Gruppen im I~ormbereich und ist yon der- 
selben GrSBenordnung wie der aus den Befunden yon 
I~OW~LL u. HOWLA~D (1966) bei normalen Rat ten be- 
rechnete Wert  (Tabelle 1). Bei taglieher Kontrolle wur- 
de in keinem Fall eine Glucosurie beobachtet. 

Tabelle 1. Glueoseassimilations-Koeffizient (K) und N~ch- 
tern-lnsulin-Werte (IMI, Mittelwerte • SE~/I) der ver- 

schiedenen Versuchsgruppen 

Niichtern- 
Gruppe K .  10 -~ IMI-Werte  

(~tE/ml Serum) 

unbehandel~e Ratben 2.17 
3-Tage-Versuch 1.95 
7-Tage-Versuch 2.15 
18-Tage-Versuch 2.36 
Normale RaPPen; aus 
den Wer~en yon I~OWEL 2.17 
u. HOW~AND (1966) 

21 4- 2.19 
48 q- 4.86 
59 :k 4.22 
54 • 4.82 

Insulin. Bei den drei mit Prednisolon behandelten 
Gruppen stieg der I~fichterninsulinspiegel im Blur be- 
merkenswert --  auf mehr als das Doppelte --  an (p < 
0.001). Ebenso finder man bei diesen drei Gruppen 
15 Min. nach Glucosegabe hShere IMI-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 Mill. (p < 0.02) im 
Verlatff der Belastung. 

Gewicht. Unter  der Prednisolonbehandlung wurde 
bei den Rat ten des 7-Tage-Versuchs eine Gewichtsab- 
nahmc yon 5% und bei denen des 18-Tage-Versuchs 
yon 12% festgcstellt. Beim 3-Tage-Versuch war keine 
~ d e r u n g  des Gewichts nachzuweisen. 

Diskussion 

Wie schon einleitend erws konnten F~ANCK- 
SON et al. (1953) bei Rat ten allein durch die Verab- 
reichung yon Cortison einen diabetisehen Zustand her- 
vorrufen. Obwohl wir bei unseren Versuchen Predniso- 
Ion verwendeten, das auf den Kohlenhydratstoffwech- 
sel 5 mal starker wirkt als Cortison (WEST, 1957) und 
auBerdem eine hShere Dosis injizierten, zeigten sich 
nut  beim 7-Tage-Versuch Anzeichen einer diabetischen 
Stoffwechsellage im Sinne eines erhShten Nfichtern- 

blutzuckers. Bei allen drei behandelten Gruppen blieb 
der Koeffizient der Glucoseassimilation (K) im Bereich 
der Norm, und es t ra t  nie eine Glucosurie auf. l~ach 
18-ti~giger Prednisolonbehandlung war der Nfichtern- 
blutzucker wieder normal, eine Beobachtung, die 
sehon yon LAZA~OW (1952) und F~:sOKSON et al. 
(1953) gemacht wurde; diese Autoren wiesen au~ 
den vorfibergehenden Charakter des ,,Steroid-Dia- 
betes" bei der Rat te  trotz Fortsetzung der Cor~icoid- 
therapie hin. 

Die ErhShung des Seruminsulins ist jedoeh bei allen 
Prednisolon-behandelten Gruppen offensiehtlieh. Eini- 
ge Autoren fiihren den Glucoeorticoid-induzierten Hy- 
perinsulinismus auf die damit einhergehende Hyper- 
glyk~mie zuriick (PERLEY und Krp~is, 1966; WILLIAM- 
SON, i962). Bei unseren Versuchen aber wird der An- 
stieg yon Insulin im Blut nicht unbedingt yon hSheren 
Blutzuckerwerten begleitet. Dies laBt sich bei Be- 
trachtung der Verhiiltnisse im Nfichternzustand leicht 
erkennen: Im Vergleich zur Kontrollgruppe steigt 
beim 3- und 18-Tage-Versuch der Insulinspiegel im 
Blur um 229% resp. 257% an, obwohl statistisch keine 
signifikante Veriinderung des Nfichternblutzueker- 
wertes nachzuweisen ist. Um die Wechselbeziehung 
zwischen Blutzueker 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. Naehdem das 
Vorliegen einer Korrelation zwischen Blutzucker und 
Serum~nsulin bei allen vier Versuchsgruppen statistisch 
gesichert war (Abb. 2, Tabelle 2), wendeten wir einen 
F-Test  an, um zu prfifen, ob die erhaltenen Regressio- 
nen auseinander lagen. Auf diese Weise konnten wir 
feststellen, dab die Regressionslinie des 18-Tage-Ver- 
suchs fiber derjenigen der Kontrollgruppe lag (F : 
8.59; p < 0.001), was ein sieherer Hinweis dafiir ist, 
da]3 beim gleichen Blutzuekerspiegel nach 18-tagiger 
Prednisolonbehandlung mehr Insulin vorhanden ist als 
bei den Kontrolltieren. Fiir die 3- und 7-Tage-Ver- 
suche konnte dieser Naehweis nicht erbracht werden. 
Bei einem ihrer Versuche mit Chinesischen Hamstern 
bemerkten CAMBE~ et al. (1966) ebenfalls, dab die 
Cortisontherapie zu einer wesentlichen ErhShung des 
Plasmainsulins, jedoch nicht zu einem eindeutigen An- 
stieg des Blutzuekers fiihrte. 

M ~ S S E  et al. (1967) deuten die Ergebnisse, die 
sic bei ihren in vitro-~ersuchen mit Rattenpankreas- 
gewebe erhalten haben, dahingehend, dab durch Glu- 
cocorticoidbehandlung die Empfindlichkeit des Insu- 
lin-Sokretionsmechanismus der beta-Zelle gegeniiber 
Glucose verst~irkt wird. Die Auswirkung der Predniso- 
lonbehandlung aaf die Reaktivitgt  des endokrinen 
Pankreas gegeniiber Glucose --  d.h. die Fahigkeit, auf 
eine bestimmte ErhShung des Blutzuckers mit einem 
Anstieg der Insulinsekretion zu reagieren -- ,  haben 
wir durch Vergleich der Regressionskoeffizienten un- 
tersucht (Abb. 2, Tabelle 2). Dabei zeigte sich, dal~ 
zwischen den Regressionskoeffizienten der behandelten 
Gruppen und denjenigen der Kontrollgruppe kein 
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s ta t i s t i sch  s ignif ikanter  Un te r sch ied  bes t eh t  (3-Tage- 
Versuch;  p > 0.2; 7-Tage-Versuch:  1o > 0.3 ; 18-Tage- 
Versuch;  10 > 0.2). Die P redn i so lonbehand lung  ff ihrte 
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Abb. 2. Regressionsgeraden zwischen Blutzucker und 
Seruminsulin nach i .v .  Glueosebelastung (50 rag/100 g 
KSrpergewicht),  berechnet aus den 5-, 15-, 30-, 45- mad 

60-Minuten-Werten 

Tabelle 2. Korrelationen zwischen Blutzuc#er und Serum- 
insulin nach i.v. Glucosebelastung (50 mg/lO0 g K5rper- 
gewicht), berechnet aus den 5-, 15-, 30-, 45- and 60-Minuten- 
Werten. a: Ordinatenabstand; b : i~egresslonslcoeffizient; 

r: Korrelations#oeffizient 

Gruppe a b • SD r 
lJnbehan- - -  1.39 0.424-0.052 0.7124 (p<0.001) 
delte Ratten 
3-Tage- --23.37 0.55~:0.103 0.5692 ( p <  O.001) 
Versueh 
7-Tage- --  8.28 0.504-0.060 0.7438 (p<0.001) 
Versueh 
18-Tage- 54.89 0.314-0.081 0.5009 (p<0.001) 
Versueh 

somit  bei  unseren  Versuchen zu ke iner  s ta t i s t i sch  sig- 
n i f ikan ten  A n d e r u n g  der  R e a k t i v i t ~ t  des P a n k r e a s  
gegeni iber  i .v .  in j iz ie r te r  Glucose. 

Zusammenfassend  k6nnen  wir  aus  den  Ergebnissen  
unserer  Un te r suchungen  feststel len,  dab  bei  der  R a t t e  
nach  P redn i so lonbehand lung  im Vergleich zu den  
K on t ro l l e n  sowohl im Ni i eh t e rnzus t and  als auch  naeh  
Glucosebelas tung mehr  Insu l in  im Blur  nachzuweisen  
ist .  Dieser  Hyper insu l in i smus  schein t  keine  Folge  einer  
Hyperglyki~mie  zu sein und  wird  weder  yon  einer  Ver- 
m inde rung  der  Glucoseassimilat ion,  noch yon  einer  
ve r s t s  R e a k t i v i t i i t  des P a n k r e a s  gegeni iber  Glu- 
cose begle i te t .  D a  es ke inen  Beweis fiir  eine d i rek te  
S t imu la t i on  der  Glucocor t ieoide  auf  die be ta -Ze l len  
g ib t  (M~AlSSE et  al., 1967) und  auch der  Insu l in -Ab-  
bau  du tch  diese H o r m o n e  n ich t  beeinfluBt wird  (Bm~- 
soz~ e t  al., 1957 ; E L O ~  u. W z ~ x ~ s ,  1955), k a n n  m a n  
einen pe r ipheren  An tagon i smus  zwischen den  G h -  
cocor t icoiden und  dem Insu l in  ve rmuten ,  der,  u m  den 
Kohlenhydra t s to f fwechse l  im Gleichgewicht  zu hal ten ,  
zu einer  ve rme hr t e n  Insu l insekre t ion  f i ihr t .  E ine  Sti-  
m u l a t i o n  der  Gluconeogenese (Lo~o  e t  al., 1940), eine 
H e m m u n g  der  pe r ipheren  Phosphory l i e rung  der  Glu- 
cose ( A s ~ o m m ,  1964) sowie eine Beh inde rung  der  
Glucoseaufnahme y o n  Muskel-  u n d  Fe t t ge w e be  infolge 
vers tKrkter  F re i se tzung  yon  Fe t t s~u ren  ( F F A )  (R~ /D-  
~E et  al. ,  1963), s tehen  dagegen als Ursache  dieses 
An tagon i smus  zur  Diskussion.  Auch  die Ka l iumdep le -  
t ion  k a n n  dabe i  eine Rol le  spielen (Kn~SELL et  al. ,  
1953). 

Die statistische Auswertung wurde freundlicherweise 
yon Herrn  Dipl. !Vlath. B O ~ E  (Deutsches Reehenzen- 
t rum, Darmstadt )  durehgefiihrt.  

Friiulein JUTTI KI~VSGHKE danken wir fiir ihre tat- 
kr~iftige Mithilfe. 

Sonderdruekanforderungen sind zu r ichten:  
An die Bibliothek des Zentrums fiir Innere 1Vledizin 

der lEniversit~t Ulm, Medizinisch lXTaturwissenschaftliehe 
Eioehschule, 7900 Ulm a.d .  Donau, SteinhSvelstral3e 9. 
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