
Sonderdruck aus:
» ARZNEIMITTEL-FORSCHUNGc

.>DRUG RESEARCHc
Arzneim.-Forsch. (Drug Res.) 11, 662—664 (1961) 

Editio Cantor / Aulendorf i. Württ.
------------------------------ — —

Aus dem Pharmakologischen Instituí 
der Zentral-üniversitat und der Forschungsabteilung des Laboratoriums Life, Quito (Ecuador), 

Leiter: Professor Dr. Plutarco Naranjo

Art und Sii¿ des 

experimentellen Magengeschwürs und antiulcerose Aktivitát 

verschiedener Arzneimittel

Von

Plutarco Naranjo, Galo Hidalgo und E. Banda-Naranjo



oder Antrumabschnitt mit einer dídcen Drtiáenschicttt? 
Der Geschwürsprozefl' im Epiderínoid::Abschnift 

(Abb. 1) beginnt meist mit Herdbfutuúgen nnter dem • 
Epithel. Es folgen Gefafitlirombosen tind - schiíCfilídV 
Nekrosen im Corium und der Muskelschieht;t;éven- 
tuell kommt es zur Perforation. Anfangs erhalt sidí 
die Hornschicht, walirend dié Nekrose- Sich v-'Jildet, 
dann aber bricht sie auf und bjldet ein offenes?G?; 
schwür nach dem Mageninnérn. Im allgemeinen habén 
diese Geschwüre hamorrhagischen Cháraktér. HáúCg 
treten sie am Grund einer Schleimhaútfalté auf, sino 
langlich, in Form einer Fissur. Seltener sind siéA.gróíl 
und rund. . " • - ’ - ’ i.

Im Drüsenabschnitt schreitet der ulcerative^Prozefl 
progressiv von der Schleimhautoberflache iir die Tiefe 
fort. In frischen Geschwüren zeigen sich nur die ober; 
fláchlichen Schichten nekrotisdi, wahrend in den alf¿: 
ren die Ulceration bis auf die Muskelschicht reichen 
kann.
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Abb. 1: Geschwüre des Epidermoid-(Riuninal-)Abschnitts * deai^Rab 
tenmagens (halbscnematisch). • . ,
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Seit Sil a y u. Mitarb. [1] im jahre 1945 eine ex- 
, perimentelle Methode besdirieben, um bei der Ratte

Magengesdiwüre zu erzeugen, die im wesentlidien in 
der Unterbindung des Pylorus besteht, haben zahl- 
reidie Autoren diese Technik benützt, um die anti
ulceróse Aktivitat verschiedener Drogen zu bestim- 
men. Aber man liat dabei die Untersdiiede der zwei 
Abschnitte des Rattenmagens niclit beachtet, eben- 
sowenig wie die móglidien Untersdiiede der anti- 
ulcerósen Aktivitat der Drogen gegen diese beiden 
Abschnitte. Zum Beispiel besdirieben Finkelstein 
u. Mitarb. [2] vor kurzem die pharmakodynamisdie 
Aktivitat einer neuen antiulcerósen Droge, des Oxy- 

. pliencyclimins (l-Methyl-l,4,5,6-tetraliydropvrimid-2- 
ylmethyl - i - cyclohexyl -1 - plienylglycol’at - HCl, Dari- 
con®), sie zogen jedoch nur die sogenanntcn Ruminul- 
gesdrwüre in -Betracht. »

Wir liaben klare Untersdiiede in der Sdinelligkeit 
des Auftretens von Gesdiwiiren, ilirer Zalil, ihrem 
liistologischen Charakter und ihrer Pathogenese je 
ñadí ihrer Lokalisation im Mageu beobachiet.

Die vorliegende Arbeit wurde mit der Absidit 
durdigeführt, die verschiedene Sdmelligkeit des Auf
tretens und den histopathologischen Charakter deT 
Gesdiwüre in beiden Abschnitten des Rattenmagens 

- eingehend zu studieren und festzustellen. ob ver- 
sdiiedene antiulceróse Arzneimittel dio gleidic AVir- 
kung auLbeide Geschwürstypen haben.
Material und Methode

Zur Verwendung kamen weifle Rattcn von 120 bis 140 g Gcividit. 
Dio Tedinik zur Erzeugung der Magengesdiwürc war dic von S h a y 
,a. Mitarb. |í), aber die Ratten wurden vor der Unterbindung des 
Pylorus nur 24 h lang niichtern gehalten (Wasser ad libituin). Die 
Tiere wurden 17 h nacn der Pylorus-Unterbindung mit Athcr zwecks 
Autopsie getotet.

Die Drogen wurden se. gegeben, die erste Dosis 10 bis 15 min vor 
der Unterbindung des Pylorus, die folgenden 3, 6 und 14 b nach der 
ersten.

Jede Dosis wurdé an einer Gruppe von 3 bis 5 Ratten gepriift. In 
einer Experiment-Serie wurden zwei oder mehr Dosen von zwei 
Drogen gepriift und der ganzen Serie entspradh eine Gruppe von 
Kontrolltieren. Jede Versuchsserie wurde einmal wiederholt. Für 
die zahlenmáfli^e Auswertung wurden ais Einzelgruppe alie Tiere 
angesehen, welme die gleidie Dosis erhielten.
Zahl der Gesdiwüre

Um die Zahl der Geschwíire festzustellen, wurde der Magen 
herausgeschnitten und auf eventuelle Perforationcn auficrlich un- 
tersucht. Dann wurde er geóffnet, sein Inlialt untersucht, Volumen 
und pH bestimmt. Nach griindlidier Waschnng wurden dio Ge- 
schwiire mit dem Dissektionsmikroskop geziihlt, und zwar gesondert 
m den beiden Magenabteilungen. 
Auswertung ’A‘ •

. Zur Auswertung des Resultats wurde nicht nur der Prozentsatz 
der Tiere »mit Geschwüren in Betracht gezogen, sondern auch die 
Zahl der GeschwUre¿ ihre Ausdehnung, wobei eine willkürliche Skala 
von 1- bis 3 -je.nam Dúrchmesser und Liinge des Geschwürs auf- 
Íestellt.wurde"Í3’“ die grüfiten). Einer Annaüfung punktfdrmiger 
iesmwüre wurde der Wert 4 gegeben, der für dic groQe Zahl wie 

filr die Oberflídie gilfl 
e -Um ^díe-Zahl,'’die Ausdehnung der Geschwüre von Ratten 
jedej Gruppe, die.an Geschwüren litten, in einer Formel zu ver- 
cPn8®P» wurde für jeden Magenabschnitt ein .Geschwürsindex" auf- 

•gestéllt:<
/ s X Vi

> •Nu“' "'r -
‘Wobei ^f.die^otalsumme der GeschwürsflSchen in jeder Gruppe 
beaeutet V»‘dén Prozentsatz der an Geschwüren leidenden Ratten 
und Nn pie Zahl?dieser Ratten in jeder Gruppe. 

.• Angewendetp Drogenu * • ’ « .
,/»'Oxyphencycliminchlorhydrat,'PxÓpanthelinbrom¡d und Atropin- 
•ulfaLiDie angegebenen .Dosen entsprechen dem Gewicht diescr 
oalze.* “

Resulta,te , .
¡Die Gá<fcwur<£^ ¿ juie wua gm», um mmu

Mapnsdileimhaut aer «Ratte teilt sich klar iii “ Substanzverlust ist mehr~oder veniger tíeVije nach 
zwéi Abschiutte ohne -Übergang: den proximalen. oder > dem Entwicklungsgrad.'Am Geschwürsgrund sammela 
SpeiieróhrenabBaimtt;in|t eiiief' diinnen Schidit .ver- sich<amorphés Material uí' 1 ^perii iseU Rings úm das 
homtett^thüppeMpjthels (mücoBa^epidenñoideá), der ^GQS(hwür->éstehtA.Ófte^
auch Ruminalabjchmtt genannt íwird, wd den distalen’; ergreift 'fast7flfe. gesamte; Schleimhants&icht (Abb. 2);
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Abb. 2: GeschwüreVaes^brttiénabsdmiih di, Rattohmagen/Ihalb.’ 

‘‘schematisch).
¿/bie GesdiwiiTe ^U jlatQTmt^dbarfemjRaiíi’ Der 
___________ ___ ______ __ ,- L 

o . ~\ dem Entwiddungsgrad.’Am Geschwiirsgrund stunmeln
Speiseióhrenabsainitt,;m|t-einer* diinnen Schidit .ver- sich<amórphes MáteriaPúnd^érinñselí Rings úm das 
homten-Bch'iippenepithels (niúcoBa^eniílArTñmHpñV Apt '-Cipcríi'vriir» hésteht’ bíter ''‘Kougesiion. Das GeschwUr



man beobadhtet dio Ablosung
’ pesmntciv nekrotisiftrtcD^^^y* \ v 0 \

LO_____________ 4
< • * 1__

e;> CZ3ULCERA EPIDERMOIDEA
ULCERA DER GESCHWÜRS-SCHICUT

DOSIS (mtf/K$,t-y

Gebiets. Unter diesem jrfinden'r‘^ «oo 
; sich ;•*> Gefafithrombosen und\i. 
'mandimal Nekrose der muscu- 

‘ Jaría mucgsae, meist der sub- X 
mucosa,? nur: ausnahmsweise mi 

¡der eigentlicben Muskdschicht. ° 80* 
Dasr nekrotisierte Gewebe iñh 

’der’.Tiefo wird nidit abgesto-.> i iv‘- 
fien. Die. wülkusnische*'-ent-^ 2*^ csteht somit durdPden Verlust xS’ foo 

frder Drüsenschicht. ahnlidi' wie -^ 
cbeim Ulcus pepticuin des Men-> x-?. 
t sdhenT Diese Geschwiire sind in í 
rder Regel .rundtünd groÜer als « 
» dio der Epidermoid-Region.r¿H-, 100 
* 'Im z allgemeinen erscheinen:^ 
■dieGesdiwuredesEpidermoid- \ 

’/Abschnitts zuerstL Bei einigen. 
iTieren'und íinter den gleichen ’ 
'Bedingungen''des'Experimenta / 
zeigten. sim' die Gesdrwüre nur? 
in. diesem AbschnitL Anderer-: - 
seits warehr es die, welche 
schnellsten'« perfóriertení Un-.¿ 
'ler. den 28‘ Kontrolltieren; ka- 1- 
' men -3 Perforationen vor. Sehr ' 
sel ten iraten.Gesdiwüremur irn-. -^ 

rDrüsénab¿dinift auf.*£ ’ ’
...................

Zahlenangaben . über7 den antiulcerosen Effekt der 
yverwendeten ‘ Drogen findeii 'sich in Tab. i und* Abb. 3. 
>v Oxyphencyclimin in :Dosen ^unter 0,5 mg/kg (4 In- 
jektipnen zu bestimmten*¿Hunden), setzte die Zahl der 
Geschwüre /i¿^:jd¿m? Epidermoid-Abschnitt herab. Es 
kam zu keiner'Perfóratíoni Der ,Geschwürsindex für 

mg/kg Istnurj. fast ' 'gegenüber den Konfrollen
Táb. lt HluGfkeit der GeechwÜre in beiden, Ma^ehabsdinitten der 

"V ,. Rattehnd antiulcerdse Wirkung versdueaener Drogen

,1’
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Kontrollgruppe 28 61 38 .76 82 103 136 31 52

Oxjrphencv- 
dímtn ' a ’*

• M .

z^p,í mg/kg * , 6 66 9 18' 66 15 20- '5 7
* y O.5 jng/kgv> ; . 8 62 9 1? .25h 12 15 r3 4;

1.0 mg/kg 10 50 9 14 10 2 2 VOf
, mg/kg , <12 , 16- 2 2 •F. 0 0 , o. o 0.

SJmg^g" «I , 0 0 * 0 i° >Ao '^ó

Propantelin
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á
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Atropin
!
i
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' 10,0 mg/kg 8 25 5 -5 25. 10> *13 '4 5 í
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Dofh 4mal wíederholt (Eiuielheíten unter •Material. und. Me- ' 
thode-). . > — -
Pro 100 Tiere in jeder Gruppe, die GeschwUre aufwiea. ,
Nad> eiaer wlllkttrUdien Skala ron 1—3 (tiehe Texf); . .. , 
Im Pal! ven nnzlbUgen pnnktfSrmigen GeachwUren wurde für die^ 

der Wert 4 sowohl f Orale Zahl ala auch íür die Ober-, 
IH<I1< ixrcdui6ta u - - — A

OXPrAt OxPrAt PrAt PrAt

Ább/3: Dosis und antiulcerftse Wirkung versdiiedener Arzncimittcl. Die antiulcerosc Wirkung 
’ 1 wurde nach dem „Geschwürsindex“ gewertet, getrennt nach den beiden Magcnabschnitten.

Co sa» Kontrollgruppe; Ox = Oxyphencyclimin; Pr =» Propantelin; At =» Atropin.

und dieDifferenz ist statistisch signifikant (P = ( 0,01) 
Die gleiche Dosis hatte keinen antiulcerosen Effeki 
im Drüsenabschnitt. Die kleine Differcnz des Ge
schwürsindex im Vergleich zur Kontrollgruppe wai 
statistisch. unbedeutend (P ■■) 0,05). Auf die Dosis 
von 1 mg/kg zeigten sich nur wenige Gesdiwüre bei 
10% der Tiere in dem Epidermoid-Abschnitt mit eineni 
Geschwürsindex von nur' 0,5%. Der Geschwürsindex 
im Drüsenabschnitt reduzierte sich um 50%. Nach noch 
grófleren Dosen ging der Geschwürsindex des Drüsen- 
abschnitts weiter zurück und nach einer Dosis von 
5 mg/kg erschienen bei 100% der Tiere keine Ge- 
schwüre mehr in irgend einem Magenabschnitt.
, Die Injektion von Propantelin gab qualitativ ühn- 

liche Resultate; für quantitativ ah ni i che Ergebnisse 
wurden hdhere Dosen bendtigt. Wenn man z. B. mitt- 
lere effektive Dosen (DE50) in bezug auf die Haufig- 
keit des Auftretens von Geschwüren vergleicht, so 
braucht man gegenüber Oxyphencyclimin die 8fache 
Dosis Propantelin für den Epidermoid-Abschnitt und 
die 5fache'für den Drüsenabschnitt.

,t.> Betraditet man in gleicher Weise die DE50 in bezug 
auf den Geschwürsindex, so ist das Verhaltnis der 
Dosen der beiden Drogen annahernd ebenfalls 1 :8 
und 1 :5, jeweils ftir die beiden Magenabschnitte.

Xy.Bei Verwendung von Atropin wurden ühnlidie Re-
• sulfate erzielt, aber quantitativ wurden für den Epi- 
dermoid-Absdinitt, um ahnliche Resultate wie mit 
Oxyphencyclimin zu erzielen, 10- bis 14mal gróflere

;Dosen benótigt (¿e nachdem ob man den Prozéntsatz 
von ulcerasen Tieren oder den Geschwürsindex in 
Redhnung stellt), und 5--bis ófache Dosen für den 

■ Drüsenabschnitt. .
, ' Volumen des Mageninhalts und pH

^•Bei den Kontrolltieren betrug das mittlere Flüssig- 
' keitsvolumen im Mageninneren 7,9 mi mit einem Stan- 
.dardfehler ± 3,4mi. pH — 1,9 ± 1,1. Je. grüfier das Vo
lumen, um so niedriger war im allgemeinen das pH.
• Bei< den mit Oxyphencyclimin behandelten Ratten 
war bis>zur Dosis yon 1,0 mg/kg keine wesentlidie

\Anderung/dés Flüssigkeitsvolumens oder des pH zu 
bemerkení Mit grdfleren' Dosen wurde das Volumen 
kleiner' uñd der 'pH-Wert nahm ziemlich zu.
D¡skussionjl?

J^bJach^ den ¿gesdíiiderten Resultaten ist der Epider- 
' -s moid-j bder./Ruminal-Abschnitt des Rattenmagens für 

’ > i'.Ulcerationeh ijind Perforationen empfindlicher ais der



Driisenabschnitt. Die Geschwüre beider Magcnab- 
schnitte haben ansdieinend cine verschiedene Patho- 
genese. Im Epidermoid-Abschnitt fiingt der Nekrose- 
prozeíl tief in der Sdileimhaut an um sidi dann ñadí 
dem Mageninneren zu óffnen, wahrend im Drüsen- 
absdinitt die Ulceration an der Oberflache beginnt 

'und dann mit betrachtlichem Substanzverlust in die 
Tiefe dringt. Diese Form hat mehr den Charakter 
cines Ulcus pepticum, wie wir es be¡m Menschen 
kennen.

Die 5 verwendeten Drogen kónnen die Ulceration 
in beiden Magenabsdinitten verhindern, besonders 
aber im Epidermoid-Abschnitt. Oxypliencyclimin war 
am wirksamsten sowohl im Epidermoid- ais audi im 
Drüsenabsdinitt und erwies sidi auch ais besonders 
geeignct, um die Ulceration in dem Epidcrmoid-Ab- 
sclmitt zu verhindern, wahrend das am wenigsten 
aktivc Atropin auch die am wenigsten sclcktive anti
ulceróse Wirkung aufwies.

Obglcich diese Arbeit nidit darauf geriditet war, 
den Einfluft der Magensaure auf die Gesdiwürsbil- 
dung zu untcrsuchen, sei doch kurz hicrauf eingc- 
gangen. Die Form, wie der Geschwürsprozefí in bei
den Magenabsdinitten beginnt, das frülie Ersdieinen 
in der Epidermoid-Zonc und der histologisdie Charak
ter der Gcschwüre lassen daran denken, daíl bei dem 
ulccrativcn Prozeíl in dem Epidermoid-Abschnitt die 
Salzsaurc cine sekundüre Rolle spielt und vielleidit 

• i ni Drüsenabsdinitt eine mehr direkte.
Die Rcsultate unserer Vcrsuche init den Drogen, 

speziell mit Oxyphencyclimin, scheinen diese Hypo- 
thesen zu bestütigcn, da ja mit Dosen, die weder das 
Volumen noch das pH des Mageninhalls modifizieren, 
sdion Verhinderung des Gcschwürsprozesses im Epi- 
dermoid-Absdmitt zu crreichen sind; dagegen gelit in 
dem Driisenabschnitt diese Verhinderung mit der 
Ilerabsetzung der Saure durdi die Droge einher.
SdiluRfolgcrungcn und Zusammenfassung

Aus der vorliegenden Arbeit, dio das Studium móg- 
licher Differenzen der antiulcerósen Wirkung des 
Oxyphencyclimins auf die zwei Magenschleimhaut- 
abschnitte der Ratte, an denen nach dem Verfaliren 
von S h a y Ulcera hervorgerufen waren, zum Zweck 
hatte, liiílt sich folgern:
1. Es bestehen deutliche Differenzen des Geschwürs- 

prozesses in den Magenabschnitten. Im Epidermoid- 
Abschnitt cntwickelt sich der Geschwiirsprozefi in 
der Regel von der Tiefe aus an die Oberflache der 
Schleimhaut, umgekehrt im Driisenabschnitt. In dem 
Epidermoid-Abschnitt erscheinen die Geschwüre 
früher, zahlreicher und in kleinerer Form ais im 
Driisenabschnitt.

2. Oxyphencyclimin verhindert die Bildung von Ma- 
gengeschwiiren speziell im Epidermoid-Abschnitt. 
Dosen von 1 und 2,5 mg/kg, die kaum das pH des 
Magens modifizieren, verhindern das Auftreten von

Gesdiwiircn bei lOO»/o derTiere. Um díeGcgdiwüra- 
bíldüng in dem Driisenabschnitt zu verhindern 
sind lióhcre Dosen crforderlidi, welche die Mneen- 
saure herabsetzen.

3. Oxyphencyclimin hat, vcrglídien .mii^Propantclin- 
und Atropin, cine starkerc antinlceróse Wirkung.
Diese ist besonders sclcktiv im Epídermoid-A > 
schnitt, wahrend Atropin die -geringste selektive 
Wirkung hat.

Summary
Nature ancl Locaíion of Experimental Gaslric Ulcera; 
Anti-ulcerous Actioity of Various Drugs

Gastric mucosa of rats is shaijdy divíded "in two- 
sections: the proximal one consisting in a thin epider-' 
inoid mucous membrane (ruminal section) anda distal 
one consisting in a thick and glandular mucosa. 
Shay ’s method of pylorus ligation was used to pro- 
duce gastric ulceration. Histological differebees be- 
tween ulcers of the two sections as wel! as the anli- 
ulccr activity of tbree drugs were studied. 5 / .¿f-

Pylorus ligation produced many and small ulcers in 
the epidermoid mucosa and oníy a 'few huí largér 
ulcers in the glandular región. Ulcers in the epider
moid región appeared carlier and perforateil first

The ulcera ti ve process_ in the ruminal part of the 
stomacli appears as vascular changes -in the deep 
layers of the mucosa. Afterwards necrosis jof -these 
sites ocurred; then it expanded both to the sarface of 
the mucosa, the “ulcer” becomíhg visible, ancf to?the 
other layers of the stomach wall.*

On the other hand ulceration in the glandular mu
cosa started at the surface and progressed to the deep 
layers.. Ulceration of the. glandular mucosa appeared 
to be reláted to an increase in gastric acidity.

Among the three antiulcer drugs studied/oxyphen- 
cyclimine, a ncw anticholinergic compound which 
sclectively inhibits gastric secretion, was the<inost 
active to prevent gastric ulceration. Doses, of oxy- 
phencyclimine less than 0,5 mg/kg scl, diminished the 
number of ulcers only in. the epidermoid región* and 
preven ted their perforation. Doses between. 0,5 and 
1,0 mg/kg, prevented ulcer formation in the epider
moid región and diminished the number and exten
sión of ulcers in the glandular región. Doses higher than 
2 mg/kg prevented ulcer formation in both regions in 
lOO°/o of animáis. ’

To obtain similar results as those described with 
oxyphencyclimine 5 to 8 times higher doses of propan- 
teline bromide and 6 to 10 times higher doses of atropine 
sulphate were required.
Litcratur r w r - -
U| Shay, H., Komarov, S. A., Felsí S. S., Meranze, 

D., G r u ens t ein, M., and Si p 1 e t, H., Gastroenter togy 
5, 43 (1945) ’ <

(2) Finkelstein, M., Pian, S.Y., Ni es le r. V.N., J oh n- 
s o a , C. A., and S c h n e i d e r, J. A., J. Phaimacol. Exp. 
Thcrap. 125, >30 (1959) -

Verantworthch fllr die Redaküon: Dr. W. S a e n g e r; Verlag: Edltio Cantor, Aulendorf i. Württ., Telefon 431 
. Drudc: VereinigteBuchdrudcereien, A.Sandmaier&Sohn. Buchaua.F. ■ . ■. .

Bezugsbedingungen: Die Zeítschrift crsdieint inonatlich cinmal. Sie kann vom Verla» oder durdi cine Buchhandlunr besaren n
uSPrab&H??r0 Qur'“.“1, (\Het,e) ‘íIDlí eLn’d11- Ve«Mdkojt.í. Dm Eiozelhstl koslel Dif luíúgf. Ve*Sndki.uS‘ 
Nostenlose Probehefte liefert der Verlag auf Anforderung. Auslandsabonnements errechnen sidi elnschl. Versand auf dar Basis von A -


