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Кариес является одним из самых распространенных за-
болеваний в мире [31]. Этиология и патогенез кариозного 
процесса по сей день считаются актуальной проблемой со-
временной стоматологии [4,23]. 

Механизмы, лежащие в основе развития кариеса зубов, 
рассматриваются как процессы, происходящие в твердых 
тканях, так как, с одной стороны, заболевание поражает 
кальцифицированные ткани зуба, а с другой - изменяется 
состав биопленки, что является пусковым механизмом ка-
риозного процесса. 

В 1924 г., с момента первоначального описания мутаген-
ного стрептококка (МС), установлена ведущая роль стреп-
тококков, в частности Streptococcus mutans в развитии ка-
риозных повреждений зубов [21,22]. Представители рода 
Streptococcus являются грамположительными факультатив-
ными анаэробными кокками. На сегодняшний день выделе-
ны четыре кластера стрептококков полости рта (рис. 1), сре-
ди которых Streptococcus mutans является группой высокой 
кариесогенности [17].

Кариесогенный потенциал S. mutans, по всей верояте-
ости, обусловлен множеством факторов вирулентности: 
1) метаболизировать углеводы с сопутствующим выделе-
нием молочной кислоты (кислотообразование); 2) сохранять 
устойчивость к кислой среде и выживать в ней; 3) прикреплят-
сья к поверхности зуба посредством поверхностных адгези-
нов; 4) осуществлять синтез нерастворимых глюканов и фор-
мировать в зубном налете мультибактериальные структуры 
(биопленки); 5) успешно устранять другие штаммы бактерий 
путем выработки бактериоцинов [3,14,19].

рис. 1. Филогенетическое древо рода Streptococcus

Достижения молекулярной биологии выявили, что S. 
mutans невсегда выявляется при кариесе, другие кислото-
продуцирующие бактерии также могут быть вовлечены 
в патогенез кариеса и ротовая полость человека населена 
множеством различного вида бактерий, большинство из ко-
торых относятся к видам-комменсалам, необходимым для 
поддержания равновесия в экосистеме полости рта [8,15]. 
Несмотря на то, что некоторые бактерии играют ключевую 
роль в развитии кариозного процесса, их можно иденти-
фицировать в ротовой полости индивидуумов без кариеса 
[1,14]; вышеизложенное усиливает интерес к выявлению и 
определению патогенных видов микроорганизмов, вызыва-
ющих кариес [15]. 

Согласно мнению некоторых авторов [12], одной из ос-
новных причин сложности обнаружения потенциально па-
тогенных видов микроорганизмов, вызывающих кариес, 
является тот факт, что невсегда возможно идентифициро-
вать единственный этиологический фактор заболевания, 
как в случае классических заболеваний. С одной сторо-
ны, сложность экосистемы (обнаружено несколько сотен 
видов с многочисленными уровнями взаимодействия) за-
трудняет выделение потенциально патогенных штамов; с 
другой - большая часть бактерий не поддается культиви-
рованию и следовательно, традиционные микробиологи-
ческие способы дают неполную картину природных со-
обществ, населяющих зубной налет и очаг заболевания 
[17,30,40].

Cтандартные микробиологические методики 
(культуральный метод) позволили изолировать некоторые 
бактерии, присутствующие в кариозных поражениях, та-
кие как S. mutans [10] и Lactobacillus spp. [1,5] в хроноло-
гическом порядке, что и вызвало возрастающий научный 
интерес ученых к ключевым бактериям, вовлеченным в 
патологический процесс. Впоследствии, несколько авто-
ров идентифицировали в кариесе Bifidobacterium spp. [1,24], 
однако и это не окончательное решение в изучении генезиса 
кариеса зубов, поскольку большую часть бактерий ротовой 
полости невозможно культивировать ввиду сложности вы-
деления одновременно всех микроорганизмов.

Современное развитие метагеномных методов и мето-
дик секвенирования нового поколения (next-generation 
sequencing) позволяет проводить исследования сообществ 
бактерий в целом и определить видовое разнообразие ка-
риесогенных бактерий, анализируя общую ДНК сложных 
образцов микроорганизмов (метагеном), при котором нет 
необходимости культивировать сами бактерии [33].

Метагеномные технологии впервые позволили выявить экс-
траординарно разнообразную экосистему, в которой S. mutans 
составляет лишь небольшую фракцию бактериального со-
общества (0,7–1,6% в кариозных поражениях), а Veillonella - 
доминирующую. Эти результаты отражают полимикробный 
профиль кариеса зубов и убедительно свидетельствуют, что 
кариес вызван многовидовыми сообществами, а не изолиро-
ванным специфическим патогеном [6,13,33].

Однако этот способ выделения неподающихся культиви-
рованию кариес-этиологических бактериальных штаммов 
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не дает четкую этиологическую картину кариеса, так как 
ДНК, обнаруженная в образце, может принадлежать давно 
погибшей (неактивной) бактерии [30]. 

Внедрение в клиническую практику достижений техно-
логий геномики, РНК-профилирование позволяет иденти-
фицировать (детерминировать) метатранскрипцию – актив-
ную микробную композицию, что и выражает генетический 
репертуар инициций и прогрессирования кариеса [6,30]. 

С прикладной точки зрения, следует отметить, что ранее 
для выявления этиологии и эпидемиологии кариеса изуча-
лись штаммы микроорганизмов слюны и зубного налета, 
так как считалось что бактерии кариеса присутствуют так-
же в окружающих нишах - в слюне [29,32]. 

Применению «омик» методик в стоматологии посвятили 
свои исследования Aurea Simon-Soro и Alex Mira (Рис. 2) [36]. 

рис. 2. топографическая разновидность бактериальных 
композиций на индивидуальном уровне. Чем больше шрифт, 
тем выше представленность таксономических групп в со-
ответствующих нишах полости рта

Оказалось, что в микробном составе кариозной эмали 
(оранжевый круг) доминируют Veillonella, Fusobacterium и 
Porphyromonas, а в слюне (синий круг) преобладает геном 
Streptococcus, neisseria и Prevotella. Несмотря на схожий 
бактериальный состав, в зубном налете (бирюзовый круг) 
не идентифицируются активные кариесогенные виды /гены/ 
(розовый, центральный круг). Эти данные убедительно сви-
детельствуют, что изучение микроорганизмов слюны и зуб-
ного налета не позволяют сделать заключение о таксономи-
ческом составе микробиоты кариеса [20,33,36].

Следует отметить, что таксономический состав микро-
биоты кариеса не отражает сути патологии (информация о 
функциях конкретных микроорганизмов в экстраординарно 
разнообразной экосистеме); транскриптомика (метатран-
скриптомика), в отличие от метагеномики, исследует не 
генный состав сообщества, а его транскрипты – матричную 
РНК. Наличие генных транскриптов в клетках бактерий 
свидетельствует об экспрессии генов, кодирующих функ-
циональные белки, что дает возможность изучить фунда-
ментальные аспекты этиологии и патогенеза кариеса, роли 
кариесогенных видов и функции специфических генов в раз-

витии кариозного заболевания [19]. Согласно этим данным, 
строго рекомендовано идентифицировать метатранскрипцию 
– активную микробную композицию кариеса с помощью РНК-
амплификации, используя образцы только кариозных пораже-
ний.

Данные РНК исследования и следовательно метатран-
скрипционный профиль образцов кариозных порожений раз-
ных типов (поражения эмали «WS», глубокий кариес «DD» и 
скрытые полости дентина «H») показывают что выделяются, 
в среднем, восемь активных генов в пораженных эмали и ден-
тине. Каждое поражение как эмали, так и дентина содержит 
различную комбинацию бактерий. Результаты исследования 
выявили только один случай, когда в поражении доминировал 
один бактериальный ген CA085, который представлен на рис. 
3. Этот исключительный случай с 99% составом Lactobacillus, 
описан в «скрытой» полости дентина. Все другие образцы силь-
но различаются у разных индивидуумов, даже в пределах одно-
го и того же типа кариозного поражения (Рис. 3). Самый низкий 
бактериальный спектр кариосогенной микрофлоры описан в по-
раженной эмали, в среднем, 177 филотипов на образец, а самый 
высокий - в «открытых» дентиновых полостях (251 филотип на 
образец). Вышеизложенное указывает, что в открытые кари-
озные полости дентина микроорганизмы попадают из слюны, 
даже в тех случаях, когда биопленка, образовавшаяся поверх 
поражения, удалена. В скрытых полостях дентина идентифи-
цирован 201 филотип на образец [34]. 

Анализ вышеприведенных транскриптов кариеса по-
зволил оценить истинное многообразие в конкретном 
клиническом образце (поражения эмали «WS», глубо-
кий кариес «DD» и скрытые полости дентина «H»). Более 
того, мультиштамовый (полимикробный) показатель РНК-
проанализированных образцов кариозных поражений под-
тверждает концепцию о том, что многочисленные, разно-
образные микроорганизмы микробиоты образуют сложную 
метаболическую кооперацию и совместно, гармонично (си-
нергично) выполняют патогенетическую функцию инициа-
ций и прогрессирования кариеса [27].

Аннотации геномов (роль патогенных видов и функции 
специфических генов) подтверждают концепцию об ассо-
циации специфических генов и метаболических путей. Со-
гласно такой концепции, радикально различные таксономи-
ческие композиции функционально удивительно похожи.

Значимым аспектом современных генетических исследо-
ваний на основе РНК является, что метатранскрипты (транс-
крипты генов разнообразных представителей микробиоты) 
начального кариеса эмали достоверно отличаются от кари-
еса дентина даже в полости одного и того же зуба. Разный 
бактериальный состав на различных стадиях прогрессиро-
вания заболевания иллюстрирован на примере изолирован-
ных полостей нижнего моляра (Рис. 4). Так, в “скрытых“ по-
лостях дентина преобладают бактерии семейства neisseria, 
Lactobacillus, Megasphaera и rothia, а при начальном карие-
се эмали (без полостного дефекта) - Haemophilus и Gemella.

Следует отметить, что спектр стрептококков тоже меняет-
ся в зависимости от локализации поражения (Рис. 4,5). Так, 
в кариозных поражениях в пределах дентина превалирует 
S. sanguinis, а в образцах кариозных поражений эмали - S. 
mitis. Что касается S. mutans, во всех образцах обнаружена 
предельно низкая доля, варьирующая в пределах от 0,73% в 
поражениях эмали до 0,48% - в открытом дентине и 0,02% - 
в скрытых поражениях дентина, что ставит под сомнение его 
значимость как основного этиологического агента кариеса зу-
бов [33,34,36].
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рис. 4. тканедифференциальная бактериальная компози-
ция различных кариозных поражений нижнего моляра

рис. 3. Метатранскрипционный профиль кариозных поражений

рис. 5. спектр стрептоккоков в различных кариозных по-
ражениях

Бактерии Lactobacillus практически отсутствуют 
в поражениях эмали и это означает, что они, по всей 
вероятности, не участвуют в инициации кариеса (Рис. 
3,4) [35,36]. Соответственно количество (концентра-
ция) бактерий Lactobacillus, часто используемое для 
прогнозирования риска кариеса в диагностических 
тестах, может быть неинформативным. Следует при-
знать, что и в настоящее время, тесты риска кариеса 
и индивидуальные программы превенции кариеса зу-
бов базируются на количественном составе штаммов 
Streptococcus mutans и Lactobacillus в ротовой жидко-
сти и зубном налёте [35,36]. 

Анализ полученных данных, позволяет предположить, 

что при кариесе эмали доминируют углевод-метаболизиру-
ющие гены, тогда как при кариесе дентина гены выполняют 
метаболизм гликанов [33,35,36]. Микроорганизмы кариеса 
эмали чрезвычайно богаты молекулами адгезии. Микроб-
ное сообщество кариеса дентина содержит многообразный 
арсенал протеаз, разрушающих дентинную ткань, включая 
коллагеназы, дипептидилпептидазы, сериновые протеазы, 
гликопротеазы, матриксные металлопептидазы и аминопеп-
тидазы. Среда обитания кариесогенных консорциумов так-
же отражается в наиболее распространенных генах стресса: 
в генах окислительного стресса в обеих тканях, генах кис-
лотного стресса в поражениях эмали и генах осмотического 
стресса в дентиновых полостях [33,35,36].
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Таким образом, вышеприведенные данные демонстриру-
ют зависимость микробиологии кариеса от ткани и отсут-
ствие уникальной этиологии, что имеет значимые послед-
ствия для профилактики заболеваний.

Анализ вышеприведенных определений кариеса позво-
ляет предположить, что спустя 100 лет, с наступлением ге-
номной эры, изменилась парадигма полной специфичности 
этиологии кариеса.

Согласно новому тренду омиксных наук, на разных стади-
ях кариеса и у разных индивидов кариесогенные микробные 
ассоциации различаются, свидетельствуя, что радикально 
различные бактериальные композиции могут выполнять 
одни и теже функции [39].

Если микробный состав кариозных поражений столь 
разнообразен, а возможные комбинации консорциумов так 
многочисленны (Pис. 3), актуально ли знать список карие-
согенных игроков? [36,38]. 

Учитывая, что на изначально существующем уровне 
общепринятых микробиологических методик показана 
суть  основного возбудителя кариеса, не удивительно, что 
большинство стратегий по борьбе с этой болезнью на-
правлены против указанного микроорганизма. Эти стра-
тегии включали разработку вакцин с помощью известных 
поверхностных антигенов и тактику пассивной иммуни-
зации, нейтрализующих бактерии Streptococcus mutans 
[16,18,41]. Более того, предложенный позже многовидо-
вой (мультиштамовый) подход оказался недостаточным 
для решения амбициозных задач в формировании кари-
ес-резистентности, так как кариес не имеет уникальной 
этиологии [25,36].

Экологическая гипотеза кариеса на сегодняшний день 
основывается на определенных функциях бактерий, 
включающих в себя быструю продукцию кислот и ацидо-
фильность, не привязывая эти функции к конкретным ви-
дам, делает акцент на необходимости возникновения ка-
риесогенных условий [37]. Следует отметить, что именно 
этот подход является ключом к пониманию кариозного 
процесса и разработке профилактических мероприятий 
[28,38].

Концепция - определить метаболические профили специ-
фических генов (механизмы функционирования патоген-
ных видов) при заболеваниях кариеса, имеет более важное 
информативное значение, чем детерминация (детекция) так-
сономических композиций кариеса [7,37,39].

Изменение парадигмы в этиопатогенезе кариеса спо-
собствует развитию новых стратегий превенциии карие-
са зубов, фокусируясь на взаимосвязи между микробным 
разнообразием, ферментативной и биохимической актив-
ностью микрофлоры, регуляцией pH и развитием био-
пленки [11].

Технология омиксных наук - метагеномика, метатранс-
криптомика, метапротеомика и метаболомика имеет 
огромный потенциал для определения ключевых одонто-
патогенных молекул [28,30]. Разрушение молекул адгезии 
ранних колонизаторов и модуляция молекул, способных 
привлекать других “ключевых игроков“ к формированию 
биопленки, являются реальными способами препятство-

вания возникновению и развитию кариеса, а также пре-
одолению сложной и “загадочной“ природы дентального 
кариеса.

В наших практических и концептуальных знаниях ча-
сто возникают изменения общепринятых стандартов. С 
современной точки зрения кариес зубов не является клас-
сическим инфекционным заболеванием, так как полими-
кробный генезис кариеса убедительно свидетельствует о 
том, что кариес вызван влиянием патобионтов (эндоген-
ные микробы, обладающие способностью при изменении 
экосистемы участвовать в развитии заболевания), а не 
изолированным патогеном (таблица) [2,9]. 

Понимание генезиса кариеса зубов является основой 
для профилактических, диагностических и лечебных 
стратегий, открывает стоматологу перспективу повысить 
профессиональность. Бесспорным является, что изуче-
ние фундаментальных основ патогенетики кариеса необ-
ходимо проводить методами с высоким уровнем доказа-
тельности и низкой вероятностью ложно-положительных 
результатов, что предопределяет возрастающий научный 
интерес к омикс-технологиям в медицине и стоматологии 
[27]. 

Совершенствование этого значимого направления явля-
ется ключом к решению амбициозных задач стоматологов 
по-новому решить проблему профилактики и глобально 
победить “пандемию кариеса“.
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SUMMARY

CARIES GENESIS IN THE ERA OF “OMICS” 

Nizharadze N., Mamaladze M.

Tbilisi State Medical University, department of odontology; 
dental clinic and Training-research center «Unident», Tbili-
si, Georgia

The search for an understanding of the genesis of tooth de-
cay spans millennia. Streptococcus mutans have been proposed 
as the main etiological agents of dental cariessince the species 
discovery in 1924. However “Omics” era has provided a unique 
opportunity to unravel contemporary paradigms in the etiology 
of dental caries. Novel approaches using OMICS techniques 
has uncovered an extraordinarily diverse ecosystem of carious 
lesions where S. mutans accounts only a tiny fraction of the bac-
terial community. This supports the concept that caries has poly-
microbial nature that do not follow classical Koch’s postulates 
of infectious diseases and that the microbial causative agents are 
better described as pathobionts. Understanding the etiology of 
dental caries is not a mere academic exercise; it provides the ba-
sis for preventive, diagnostic, and treatment strategies and gives 
the dentist a theoretical framework to become a better profes-
sional. 

Keywords: Streptococcus mutans, dental caries, caries etiol-
ogy, Next-Generation Sequencing (NGS), metagenomics, meta-
transcrimptomics, omic technologies.
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РЕЗЮМЕ

ГЕНЕЗИС КАРИЕСА В ЭРУ ОМИК ТЕХНОЛОГИЙ

Нижарадзе Н.О., Мамаладзе М.Т.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
стоматологическая клиника и учебно-исследовательский центр «унидент», тбилиси, грузия

Кариес продолжает оставаться актуальной проблемой 
современной медицины. С момента первоначального 
описания мутагенного стрептококка в 1924 г. установ-
лена ведущая роль стрептококков (Streptococcus mutans) 
в возникновении кариозных повреждений зубов. C на-
ступлением геномной эры изменилась парадигма полной 
специфичности этиологии кариеса. Омиксные техноло-
гии впервые позволили выявить экстраординарно раз-
нообразную экосистему, в которой S. mutans составляет 
лишь небольшую фракцию бактериального сообщества. 

С современной точки зрения, полимикробный генезис 
кариеса убедительно свидетельствует о том, что, соглас-
но постулатам Коха, кариес зубов не является классиче-
ским инфекционным заболеванием, вызванным изолиро-
ванным патогеном, а следствием влияния патобионтов. 
Понимание генезиса кариеса зубов - это не просто ака-
демическое занятие, это основа для разработки профи-
лактических, диагностических и лечебных стратегий, 
открывающих стоматологу перспективу высокого про-
фессионализма.

reziume

kariesis genezi omik teqnologiebis eraSi

n. niJaraZe, m.mamalaZe.

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, odontologiis departamenti; 
stomatologiis klinika da saswavlo-kvleviTi centri „unidenti“, Tbilisi, saqarTvelo 

kariesis genezis kvleva aTaswleulebs iTvlis. 
1924  wlidan Streptococcus mutans warmoadgens karie-
sis sayovelTaod cnobil etiologiur agents, 
miuxedavad imisa, rom omik teqnologiebis eraSi 
fundamenturad Seicvala kariesis specifikuri 
genezis paradigma. Tanamedrove omik teqnolo-
giebiT kariesis kvlevisas gamovlinda mikroor-
ganizmebis eqstraordinalurad mravalferovani 
ekosistema, sadac Streptococcus mutans Seadgens um-
cires fraqcias. Tanamedrove koncefciiT karie-

si warmoadgens polimikrobul paTologias, 
romelsac koxis postulatebis Tanaxmad, ar aqvs 
specifikuri paTogeniT ganpirobebuli klasi-
kuri infeqciuri genezi da etiologiuri mikro-
flora paTobiontebiTaa warmodgenili. kariesis 
genezis Secnoba stomatologisTvis ara marto 
akademiuri moRvaweobaa, aramed kariesis preven-
ciuli, diagnostikuri da samkurnalo RonisZie-
bebis strategiuli marTvis winapirobaa da namd-
vili profesionalis Camoualibebis perspeqtivaa.


