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Обґрунтування використання методів метаболоміки в стоматології

Вступ. Оміксні технології (omics) – комплекс сучасних технологій в молекулярній біології та біоінформатиці. Метаболоміка – 
наука, котра спеціалізується на всебічному вивченні метаболічних реакцій для систематичної характеристики метаболітів людського 
тіла. Omix наступного покоління реалізує підхід до клінічних робочих процесів, таким чином надаючи підказки для розробки 
та перепрофілювання фармацевтичних продуктів

Мета дослідження. Провести аналіз літературних джерел щодо використання методів метаболоміки для діагностики стану нор-
ми та захворюваності основними стоматологічними захворюваннями.

Результати. Проведений пошук наукових досліджень, котрі містяться в базах даних PubMed, Scopus, Web of Science та Google 
Scholar та стосується ідентифікації метаболітів та білків слини, котрі пов’язані з ризиком утворення та прогресування основних 
стоматологічних захворювань. Метаболоміка дає можливості не лише для визначення метаболому людини, а й визначає інформація 
про взаємодію метаболітів та вплив фармакологічних препаратів на рівні метаболітів (фармакометаболоміка), що можуть застосову-
ватися в харчуванні, біохімії, клінічній хімії, клінічній генетиці та медицині.

Висновки. Досягнення останніх років, котрі присвячені результатів використання методів метаболоміки для діагностики стану 
норми та захворюваності основними стоматологічними захворюваннями є досить поширеними. Розширення діапазону їх затосуван-
ня дозволить уніфікувати алгоритми доклінічної діагностики таких поширени захворювань як карієсна хвороба та захворювання 
тканин пародонта серед населення
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Justification of the use of metabolomics methods in dentistry

Introduction. Omics technologies (omics) are a complex of modern technologies in molecular biology and bioinformatics. Metabolomics 
is a science that specializes in the comprehensive study of metabolic reactions for the systematic characterization of metabolites in the human 
body. Next-generation Omix implements an approach to clinical workflows, thus providing insights for the development and repurposing of 
pharmaceutical products.

The aim of the study. To conduct an analysis of literary sources regarding the use of metabolomics methods for the diagnosis of the 
normal state and incidence of major dental diseases.

The results. A search was conducted for scientific studies contained in PubMed, Scopus, Web of Science and Google Scholar databases 
and related to the identification of salivary metabolites and proteins associated with the risk of development and progression of major dental 
diseases. Metabolomics provides opportunities not only to determine the human metabolome, but also determines information about the 
interaction of metabolites and the effect of pharmacological drugs on the level of metabolites (pharmacometabolomics), which can be used in 
nutrition, biochemistry, clinical chemistry, clinical genetics and medicine. 

Conclusion. The achievements of recent years, which are devoted to the results of the use of metabolomics methods for the diagnosis 
of the normal state and incidence of major dental diseases, are quite common. Expanding the range of their application will allow unifying 
algorithms for preclinical diagnosis of such common diseases as caries and periodontal tissue diseases among the population
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Вступ. Оміксні технології (omics) – комплекс сучас-
них технологій в молекулярній біології та біоінформа-
тиці, наприклад: геноміка, транскриптоміка, епігено-
міка, епітранскриптоміка, протеоміка, метаболоміка, 
метагеноміка та інші. Завдяки застосуванню оміксних 
технологій можливо вивчення організм в цілому та 
його частин на різних рівнях, починаючи з найглиб-

шого  – рівня  ДНК. Серед оміксних технологій про-
теоміка та метаболоміка, котрі більш поглиблено 
описують потреби персоналізованої медицини, зва-
жаючи на біологічну мінливість під дією факторів 
навколишнього середовища та відіграють важливу 
роль у здоров’ї та хворобах. Omix наступного поко-
ління реалізує підхід до клінічних робочих проце-
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сів, таким чином надаючи підказки для розробки та 
перепрофілювання фармацевтичних продуктів [1].

Метаболоміка – наука, котра спеціалізується на 
всебічному вивченні метаболічних реакцій для систе-
матичної характеристики метаболітів людського тіла. 
Метаболом є найкращим показником фенотипу орга-
нізму. Вішарт зазначає, що в геномі людини є 3 мільярди 
пар основ, проте в людському організмі міститься від 
3000 до 100  000 маломолекулярних метаболітів, що 
є проблематичним для метаболомічних досліджень. 
Зважаючи на перспективність галузі «омічних» дисци-
плін, таких як метаболоміка, їх інтеграція в системну 
біологію наділить клініцистів новими потужними ана-
літичними технологіями, котрі забезпечать розвиток 
чотирьох новітніх напрямків: нанотехнологій, про-
гностичної медицини, нутрицевтики та регенеративної 
медицини [2].

Мета дослідження. Провести аналіз літературних 
джерел щодо використання методів метаболоміки для 
діагностики стану норми та захворюваності основними 
стоматологічними захворюваннями. 

Проведений пошук наукових досліджень, котрі міс-
тяться в базах даних PubMed, Scopus, Web of Science та 
Google Scholar та стосується ідентифікації метаболітів 
та білків слини, котрі пов’язані з ризиком утворення та 
прогресування основних стоматологічних захворювань

Науковці Farooq SU, Kishor K, зі співав. зазнача-
ють, що метаболоміка – це нова перспективна галузь, 
котра направлена на відкриття ліків та біомаркерів, 
забезпечуючи новий підхід до взаємозв’язку між фізі-
ологічними процесами та параметрами, що на них 
впливають; базується на досягненнях органічної хімії 
та біохімічному контексті та розумінні клітинних про-
цесів. В метаболоміці використовують аналітичні та 
обчислювальні технології, що дозволяє характеризу-
вати та ідентифікувати молекули. Проте, з урахуванням 
складності метаболома та різноманітності властивос-
тей метаболітів неможливо застосувати уніфіковану 
аналітичну платформу для виявлення всіх метаболітів 
у біологічному зразку, що створює потребу у викорис-
танні комбінованих сучасних інструментальних аналі-
тичних підходів, зокрема, газова хроматографія, МС- та 
ЯМР-спектроскопія, що дає змогу отримати ідеальні 
результати в розділенні, виявленні, характеристиці та 
кількісному визначенні метаболітів і метаболічних 
шляхів [3].

Основні стоматологічні захворювання, такі як 
карієс зубів та захворювання пародонту безпосеред-
ньо пов’язані з трансформацією симбіотичної мікробі-
оти порожнини рота в дисбіотичну, що призводить до 
незворотніх змін фізико-хімічних параметрів ротової 
рідини. Метою досліджень Lochman J, Zapletalova M, 
та співав. слугувала розробка чутливого, швидкого та 
разом з тим економічно доступного методу ідентифі-
кації та кількісного визначення карієсогенних бактерій 
та пародонтопатогенів порожнини рота. Використову-
вали мультиплексний ПЛР-метод у реальному часі для 
виявлення та кількісного визначення співвідношення 
10 видів бактерій, карієсогенного комплексу; черво-
ного та оранжевого комплексу пародонтопатогенів та 
окремо  Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Зага-

лом дослідували 60 зразків від 30 дітей віком 2–6 років 
з діагностованим клінічно раннім дитячим карієсом 
та гінгівітом. Також визначали кількісне визначення 
загального вмісту бактерій. Дослідники виявили віро-
гідну різницю між мікробними композиціями, отри-
маними з контрольної ділянки та уражених зубів  
(p < 0,05). Тест рекомендовано застосовувати для визна-
чення ризику виникнення та прогресування карієсу або 
запалення тканин пародонту, а також використовувати 
як інструмент поведінкового втручання і, таким чином, 
профілактики основних стоматологічних захворювань 
[4].

Біоплівка – це спільнота мікробів, вбудовані 
в позаклітинний матрикс, котра зафіксована на твер-
дій поверхні на межі двох середовищ, утворюючи при 
цьому високоорганізовану структуру, яка викликає 
в стоматології карієс зубів. Порушення дієти при вжи-
ванні цукрів, котрі підживлюють появу патогенів, скла-
дання матриці та підкислення мікрооточення біоплівки, 
сприяючи екологічним змінам і узгодженим зусил-
лям багатьох видів, які сприяють кислотному пошко-
дженню мінералізованої тканини зуба. Bowen WH, 
Burne RA, та співав. досліджували матрикс оральних 
біоплівок та взаємодії між умовно-патогенними мікро-
організмами та коменсалами в патогенезі карієсу зубів. 
Автори дослідили важливість організмів, що виробля-
ють матрицю, у створенні патогенного середовища 
існування, де відбувається міжвидова конкуренція та 
синергія, щоб стимулювати процес захворювання, що 
може мати наслідки для інших інфекцій, пов’язаних 
з полімікробними біоплівками [5].

Для дослідження бактеріального складу та метабо-
ломіки зубного нальоту у 40 шведських підлітків, у 20 із 
карієсом та 20 без карієсу були взяті зразки над’ясенних 
зубних відкладень, котрі тестували  ex-vivo  на кис-
лотостійкість, частку бактерій, стійких до дії кислот 
оцінювали за допомогою конфокальної мікроскопії та 
фарбування, з подальшим кількісним вивченням утво-
рених метаболітів за допомогою ядерного магнітного 
резонансу, проте вірогідних відмінностей не виявили. 
З метою характеристики бактеріального складу зразків 
виділяли ДНК та секвеновали ген 16S рРНК за допо-
могою секвенування Illumina. Бактеріальний склад, 
зокрема, Abiotrophia, Prevotella та Veillonella були вияв-
лені у значно вищих рівнях у осіб з карієсом (p=0,0085, 
0,026 та 0,04 відповідно), а Rothia та Corynebacterium у 
значно вищих рівнях у осіб без карієсу (p=0,026 та 
0,003). Streptococcus mutans  був виявлений на низь-
ких частотах і був відсутній у 60% осіб з карієсом. 
Автори визначили, що для при створенні прогностич-
ної моделі карієсу у підлітків. необхідні принаймні  
4 види або 9 родів бактерій. Метаболомічний профіль, 
отриманий за допомогою ЯМР, показав значне скуп-
чення органічних кислот зі специфічними бактеріями 
осіб з карієсом, та виявлено  значну кількість етанолу 
та ізопропанолу з бактеріями, пов’язаними з Rothia або 
Corynebacterium. Також виявлені взаємозв’язки сполук, 
зокрема, співвідношення етанол-лактат або сукцинат-
лактат, котрі безпосередньо пов’язані з толерантністю 
до кислоти та мають прогностичну цінність щодо 
ризику утворення карієсу. Автори стверджують, що 
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майбутні дослідження ризику карієсу повинні базува-
тися не лише на наявності потенційних мікробних біо-
маркерів, а й їх функціональної адаптації та метаболіч-
ного результату [6, 7].

В дослідженнях Dieterle F, Ross A, та співав. пока-
зано, що інтегральна нормалізація є оптимальним мето-
дом нормалізації спектрів метабономічних досліджень 
як методу попередньої обробки у сфері метабономії, 
з урахуванням розведення зразків шляхом масштабу-
вання спектрів до запрограмованої загальної концен-
трації. Автори представили результати нормалізації 
ймовірнісного коефіцієнта, метод базується на обчис-
ленні найбільш ймовірного коефіцієнта розведення 
шляхом розгляду частки амплітуд досліджуваного 
спектру на частки еталонного спектру. Змодельовані 
спектри при метабономічному дослідженні 4000 зраз-
ків контрольних тварин демонструють, що нормаліза-
ція ймовірнісного коефіцієнта є набагато надійнішою 
та точнішою, ніж широко поширена інтегральна норма-
лізація та нормалізація довжини вектора [8].

У 2007 році вперше була створена метаболомна база 
даних, яка містить вичерпну інформацію про метабо-
літи людини разом із їх біологічними ролями, фізіо-
логічними концентраціями, асоціаціями захворювань, 
хімічними реакціями, метаболічними шляхами та ета-
лонними спектрами. Наступне оприлюднення метабо-
ломної бази відбулося у 2018 році, в якому кількість 
повністю анотованих метаболітів зросла майже втричі, 
кількість експериментальних спектрів зросла майже 
в чотири рази, а кількість проілюстрованих метабо-
лічних шляхів зросла майже в 60 разів. База включає 
велику кількість прогнозованих MS/MS і GC-MS ета-
лонних спектральних даних, а також прогнозованих 
(фізіологічно можливих) структур метаболітів для 
полегшення ідентифікації нових метаболітів. Ціка-
вою є додана інформація про взаємодію метаболітів та 
вплив фармакологічних препаратів на рівні метаболітів 
(фармакометаболоміка), дані бази даних можуть засто-
совуватися в харчуванні, біохімії, клінічній хімії, клі-
нічній генетиці, медицині та метаболомії [9].

Дослідження Rosier BT, Buetas E, та співав. присвя-
чені впливу нітратів слини на мікробіом порожнини 
рота. Зібрану слину 12 здорових донорів використали 
для вирощування біоплівок in vitro з 6,5 мМ нітрату та 
без нього, оцінювали рівень амонію, лактату та рН, та 
проводили секвенування гена 16S рРНК Illumina. Нітрат 
не вплинув суттєво на ріст біоплівки, проте зменшив 
виробництво лактату, підвищив виробництво амонію та 
рН. Спостерігалися вищі рівні нітрат-відновлювальних 
родів Neisseria та Rothia, та зниження наступних родів, 
пов’язаних із карієсом, таких як Streptococcus, Veillonella 
та Oribacterium та асоційовані з пародонтитом родів 
Porphyromonas, Fusobacterium, Leptotrichia, Prevotella 
та Alloprevotella. Отже, нітрати до оральних середниках 
призводять до швидкої модуляції складу та активності 
мікробіому, що посилює еубіоз та зменшує дисбіоз. 
Таким чином, нітрат слід досліджувати як потенційний 
пребіотик для здоров’я порожнини рота [10]. 

Nascimento MM, Zaura E та співав в проведеному 
аналітичному дослідженні обґрунтували застосування 
нових підходів до використання методів OMICS, що 

дозволить колективно оцінювати кілька пов’язаних біо-
логічних одиниць, включаючи гени, експресію генів, 
білки та метаболіти, що забезпечило більшу глибину 
існуючих гіпотез, а також нове розуміння етіології карі-
єсу зубів. Зокрема, визначення повних бактеріальних 
мікробіомів порожнини рота при порівнянні з аналізом 
орального метатранскриптому та метаболома підтвер-
джує точку зору про дисбактеріоз над’ясенних біоплі-
вок. Також дослідження метаболомів відіграли важливу 
роль у розкритті внеску основних шляхів центрального 
метаболізму вуглецю та амінокислот у гомеостаз pH 
біоплівки. Було ідентифіковано нові, часто некультиво-
вані, пероральні стрептококи, їх фенотипова характе-
ристика виявила кандидатів для пробіотичної терапії. 
Хоча чітких алгоритмів проведення такого роду дослі-
джень дотепер не створено. В майбутньому очікується, 
що дослідження OMICS сприятиме відкриттю нових 
біомаркерів карієсу та розробці діагностики та терапії 
нового покоління для контролю карієсу та вивчення 
інших захворювань порожнини рота [11].

Іншим предиктором ризику розвитку карієс науковці 
Nascimento MM, Alvarez AJ, та співав. вважають аргінін. 
Було проведене когортне дослідження 79 дітей від 2 до 
7 років щодо вивчення взаємозв’язок між активністю 
ADS та змінами бактеріального профілю над’ясенних 
біоплівок із карієсом у дітей з часом. Виділені групи 
без карієсу, з карієсом емалі та дентину окремо. Актив-
ність ADS бляшок вимірювали шляхом моніторингу 
виробництва цитруліну з аргініну та порівнювали з так-
сономічними профілями рибосомальних 16S рРНК для 
тих самих зразків. Встановлено, що існує позитивна 
кореляція між активністю карієсу та низькою аргіно-
літичною здатністю над’ясенних оральних біоплівок 
дітей та поверхонь зубів з часом. Вимірювання мета-
болізму аргініну за допомогою ADS може бути корис-
ним для диференціації ризику карієсу в окремих осіб 
і поверхонь зубів.Результати цього дослідження під-
тверджують розробку нових стратегій оцінки ризику 
карієсу та профілактики на основі модуляції вірулент-
ності мікробіому ротової порожнини через метаболізм 
аргініну в над’ясенних біоплівках [12].

 Зважаючи на те, що дисбіотичний стан є ключовим 
фактором у виникненні захворювань порожнини рота, 
розуміння здоров’я порожнини рота, меж здорової еко-
системи порожнини рота та екологічного зсуву в бік 
дисбактеріозу все ще обмежене. Zaura E, Brandt BW. Та 
співав. описали екобіологічну гетерогенність екосис-
теми слини та зв’язки між мікробіомом слини, метабо-
ломом слини та пов’язаними з хазяїном біохімічними 
параметрами слини у 268 здорових дорослих після ніч-
ного голодування. Спостерігалися гендерні відмінності 
в мікробіомі та метаболомі, які були пов’язані з pH 
слини та споживанням білка в їжі. При аналізі індиві-
дуумів згрупували в п’ять кластерів на основі мікробіо-
мів та чотирьох метаболомів, які прямо пов’язані з біо-
хімічними параметрами слини. Результати свідчать про 
те, що низький рН слини та висока активність лізоциму 
пов’язані з високою часткою стрептококових філотипів 
та збільшенням продуктів розпаду мембранних ліпі-
дів. Зразки з високим рН слини показали підвищену 
активність хітинази, більшу кількість видів Veillonella 
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та Prevotella та вищі рівні продуктів бродіння аміно-
кислот, що свідчить про протеолітичну адаптацію. Над-
мірна спеціалізація в бік протеолітичного або сахаро-
літичного екотипу може вказувати на зрушення в бік 
дисбіотичного стану. Їхнє прогностичне значення та 
ступінь зв’язку цих екотипів із підвищеним ризиком 
захворювання ще належить визначити [13]. 

В дослідженнях Ferrer MD, Pérez S. та співав. про-
ведено оцінку клінічних, біохімічних та мікробіологіч-
них маркерів карієсу зубів у 75 добровольців дорослого 
віку, в котрих вивчали наявність карієсу, нальоту та 
визначені індекси гінгівіту. Нестимульоване виділення 
слини, рН, лактат, Streptococcus mutans  і Streptococcus 
dentisani вимірювалися в зубних слини та нальоту до та 
після промивання розчином цукру. Було виявлено, що 
лактат у зубному нальоті суттєво пов’язаний з віком, 
статтю, частотою чищення зубів, наявністю каріоз-
них порожнин та індексом нальоту. Рівні S. dentisani в 
зубному нальоті значно збільшувалися з частотою 
чищення зубів. Після промивання цукристим розчином 
відсоток рівнів S. mutans у зубному нальоті був вищим 
у пацієнтів із рівнем молочної кислоти > 350 мг/л. Час-
тота чищення зубів була фактором, який найбільше 
асоціювався зі здоров'ям порожнини рота. У жінок клі-
нічні та біохімічні показники відображені краще, ніж 
у чоловіків. Низький рН та високий рівень молочної 
кислоти асоціюються з високим рівнем карієсу. Ціка-
вим є факт відсутності зв'язку між рівнем бактерій та 
індексом карієсу [14].

Дослідження Dawes C. стосуються оцінці швидко-
сті та складу слини, що вироблена привушною залозою 
та загальна нестимульована та стимульована. Оціню-
вали середній рівень, амплітуду, акрофазу та період. 
Нестимульована цільна слина показала значні циркадні 
ритми швидкості потоку та концентрації натрію та хло-
риду, але не білка, калію, кальцію, фосфату чи сечо-
вини. Стимульована привушна слина показала значні 
циркадні ритми в концентраціях білка, натрію, калію, 
кальцію та хлориду, але не у фосфаті чи сечовині. Тем-
пература в ротовій порожнині показала циркадний 
ритм, який, як і ритми виділення слини, мав періодич-
ність 24 години [15, 16].

Окрім того, науковці Gomar-Vercher S, Simón-Soro A, 
та співав порівняли склад мікробіоти порожнини рота 
між двома різними зразками слини, зібраними одно-
часно: нестимульованою слиною з паперовими точками 
та стимульованою слиною, зібраною після жування 
парафінової гумки. Виділено ДНК зі зразків слини 
десяти осіб, з їх подальшим аналізом за допомогою 
піросеквенування 16S рРНК для опису різноманітності 
бактерій. Отримано значні відмінності між мікробіо-
тою цих двох видів слини. Було виявлено, що стиму-
льована слина містить приблизно в три рази більше 
видів, ніж нестимульована слина, бактеріальний склад 
на рівні класу та роду радикально відрізнявся між 
обома типами зразків. У порівнянні з іншими нішами 
ротової порожнини обидва типи слини показали певну 

схожість зі слизовою оболонкою язика та щік, але вони 
зовсім не корелюють із бактеріальним складом, опи-
саним у над- чи під-ясеневому зубному нальоті, що 
ставить під сумнів їх використання в етіологічних та 
епідеміологічних дослідженнях. захворювання ротової 
порожнини мікробного походження [17].

Mutahar M, Carpenter G, та співав. дослідили вплив 
набутої плівки емалі на утворення кислотної еро-
зії та на процес розм’якшення емалі. В нормі тонкий 
білковий шар, що утворюється з природної слини на 
поверхні зубів, захищає від ерозивного зношування, 
проте дотепер не відомі компоненти слини, відпові-
дальні за такий захист. Оцінювали три розчини, що 
містять різні компоненти: білки та іони – природна 
слина (NS), мінерали без білків -штучна слина (AS) 
та деіонізована вода (DW). Зразки емалі піддавали дії 
лимонної кислоти з подальшим зануренням у відповід-
ний розчин на 24 години. Після п’яти циклів занурення 
вимірювали середню висоту сходинки за допомогою 
безконтактного профілометра, середню мікротвер-
дість поверхні за допомогою приладу для вимірювання 
мікротвердості Кнупа та шорсткість і двовимірні про-
філі за допомогою атомно-силової мікроскопії. Зна-
чення порівнювали з вихідними. Результати: Група 
зразків з натуральної слиною мала вірогідно меншу 
втрату тканин, та більшу зміну мікротвердості, ніж 
решта груп. Зразки в натуральній слині були м’якшими 
та шорсткішими, але менш ерозивними [18]. 

Мікро- та макрохімічні елементи мають вирішальне 
значення для фізіологічного функціонування клітин, 
і їх зміни в біологічних рідинах можуть бути пов’язані 
з основним патологічним станом. Дослідження 
Alqahtani AA, Alhalabi F, та співав присвячені аналізу 
опубліковану літературу щодо застосування іономіки 
слини для діагностики карієсу в базах даних PubMed, 
EMBASE, Web of Science і Scopus. Було проведено ана-
ліз хімічних елементів слини, які суттєво відрізнялися 
між суб’єктами з карієсної хворою та без неї. Було вклю-
чено 34 дослідження за участю 2299 суб’єктів з каріє-
сом та 1669 суб’єктів без карієсу, віком від 3 до 64 років 
у понад 16 країнах. Мета-аналіз виявив статистично 
значущу різницю у рівнях кальцію, фосфору, хлориду, 
магнію, калію, натрію та цинку в слині між суб’єктами 
з карієсом та без, лише іони цинку та хлориду виявилися 
значно вищими та сталими. Суперечливі результати спо-
стерігалися для всіх інших хімічних елементів слини, 
включаючи іони алюмінію, брому, кальцію, міді, фтору, 
заліза, калію, магнію, марганцю, натрію, аміаку, нітриту, 
нітрату, фосфору, свинцю, селену та сульфату [19].

Висновки. Досягнення останніх років, котрі присвя-
чені результатів використання методів метаболоміки для 
діагностики стану норми та захворюваності основними 
стоматологічними захворюваннями є досить пошире-
ними. Розширення діапазону їх затосування дозволить 
уніфікувати алгоритми доклінічної діагностики таких 
поширених захворювань як карієсна хвороба та захво-
рювання тканин пародонта серед населення. 
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