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Storungen der Zahnentwicklung bei Rattenembryonen nach Gaben von 6-Aminonicotinamid

Die Behandlung schwangerer Ratten mit 6-Amino-
nicotinamid (6-AN) fithrt in Abhidngigkeit von Zeitpunkt
und Dosis zu Resorptionen, Retardierungen und Miss-
bildungen!. Vorwiegend Gaumenspalten sind als Folge
dieser Behandlung beschrieben worden?2. Im bijoche-
mischen Bereich filhrt 6-AN wahrscheinlich zu einer
Stérung des Glukosestoffwechsels iiber eine kompetetive
Hemmung NADP-abhidngiger Reaktionen im Pentose-
phosphatweg, wobei allerdings noch andere Enzym-
systeme sekundir betroffen sein koénnen%5. Uber Miss-
bildungen an Zihnen ist in diesem Zusammenhang noch
nicht berichtet worden.

Schwangere Ratten (Stamm FW 68) erhielten vom
Tag 13 bis Tag 17 je 1 i.p.- Injektion mit 8 mg/kg 6-AN.
Am Tag 0 wurden die Tiere bei umgekehrtem Tag-
Nachtrhythmus von 7.30 bis 10.00 h verpaart. Am Tag 18
erfolgte die Fixierung in gepuffertem Formol fiir die
lichtmikroskopische oder in Karnovskyscher Losung fiir
die elektronenmikroskopische Untersuchung.

Bei der lichtmikroskopischen Betrachtung fand sich
eine deutliche Hemmung der Zahnentwicklung. Am Tag
18 ist bei den Nagezdhnen in den Kontrollschnitten die
Zahnglocke bereits typisch ausgebildet, der epitheliale
Anteil hat sich in dusseres und inneres Schmelzepithel
sowie in Schmelzpulpa differenziert und die Odonto-
blasten beginnen sich in der Zahnpapille zu ordnen. Eine
organische Matrix ist noch nicht vorhanden. Nach Gaben
von 6-AN wird die Zahnentwicklung auf der Reifungs-
stufe des Injektionszeitpunktes arretiert: Nach Injektion
am Tag 13 findet sich auch am Tag 18 nur der Beginn
der Zahnleistenbildung. Injektionen an den folgenden Ta-
gen resultieren in einer Blockierung auf einem Stadium der

Fig. 1. a) Unterer Incisivus eines Rattenembryos vom Tag 18.
b) Unterer Incisivus eines Rattenembryos vom Tag 18 mit 8 mg/kg
6-AN gespritzt am Tag 15+ 7 Std. x 350.

frithen Glockenbildung, die nicht dem Tag 18 entspricht.
Die Injektion am spiten Tag 16 und am Tag 17 lidsst
zwar eine typische Zahnglocke erkennen, jedoch findet
sich keine deutliche Gliederung des Epithels.

Das Epithel ist unter dem Lichtmikroskop vakuolig
verdndert. Elektronenmikroskopische Untersuchungen
zeigen, dass fir dieses lichtmikroskopische Bild eigen-
tiimliche und lokalisierte Schwellung der endoplasmati-
schen Hohlrdume verantwortlich sind. Besonders betrof-

Fig. 2. Elektronenmikroskopisches Bild einer Epithelzelle aus der
Anlage des unteren Incisivus am Tag 18 nach Injektion von 8 mg/kg
6-AN am Tag 154 7 Std. Extreme Erweiterung der perinucledren
Cisterne. X 10000.

fen ist die perinukledre Cisterne. Sie erweitert sich hiufig
so stark, dass das restliche Cytoplasma mit den unver-
dnderten Zellorganellen an die Peripherie gedringt wird
und der Kern nur an Verbindungsfiden im Zentrum
dieser Blase aufgehingt ist.

Diese Befunde weisen auf eine Schidigung des epithe-
lialen Anteils der Zahnanlage durch 6-AN hin, die zu
einer Blockierung des weiteren Wachstums. fithrt.

Summayry. Application of 6-aminonicotinamide to rats
during pregnancy produced malformations, resorption
and retardation. A dose of 8 mg/kg 6-AN between day 12
and 17 of pregnancy can affect the development of teeth
germ. Electron microscopic studies reveal disturbances
of the epithelial part of the teeth germ only, with an
extreme balooning of the perinuclear cistern. 4
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