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Резюме. 
Літературний огляд присвячений пошуку взаємопов’язаних патогенетич- 
них механізмів флюорозу зубів і карієсу. Сучасний рівень науки дозволяє припусти- 
ти в них роль механізмів, опосередкованих матриксними металопротеїназами, в 
обох патологічних процесах. Так, при карієсі дентину руйнування органічного мат- 
риксу відбувається під впливом матриксних металопротеїназ (ММП) макроорга- 
нізму, які після демінералізації практично контролюють прогресування карієсу. 
Підсумовано також і відомі стратегії пригнічення ММП натуральними та синте- 
тичними інгібіторами, які показали ефективність обмеження деструкції при каріє- 
сі. Роль же ММП при флюорозі емалі полягає в їх кальцій-залежному пригніченні, що 
викликає надлишок фтору, внаслідок чого може уповільнюватись деградація емале- 
вих протеїнів у ході первинної біомінералізації. Отже, актуальне значення стано- 
вить дослідження певних матриксних протеїназ та їх інгібіторів для встановлення 
ролі при карієсі зубів, уражених флюорозом. 
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Резюме 
Литературный обзор посвящен поиску взаимосвязанных патогенетических факторов флюороза зубов и кариеса. 
Современный уровень науки позволяет предположить в этих патологических процессах роль механизмов, опо- 
средованных матриксными металлопротеиназами. Так, при кариесе дентина разрушение органического матрик- 
са происходит под воздействием матриксных металлопротеиназ (ММП) макроорганизма, которые после деми- 
нерализации практически контролируют прогрессирование кариеса. Подытожены также известные стратегии 
угнетения ММП натуральными и синтетическими ингибиторами, которые проявили эффективность в ограниче- 
нии деструкции при кариесе. Роль же ММП при флюорозе эмали состоит в их кальций-зависимом угнетении, 
которое вызывает избыток фтора, в результате чего может замедляться деградация эмалевых протеинов в ходе 
первичной биоминерализации. Таким образом, актуальное значение имеет исследование определенных мат- 
риксных металлопротеиназ и их ингибиторов для установления роли при кариесе зубов, пораженных флюорозом. 
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PATHOGENETIC BASES OF CARIES PROPHYLAXIS 
AT THE ENDEMIC FLUOROSIS. Review of literature 

V. Trufanova, O. Sheshukova, V. Shinkevich 
Summary 
The objective of this review is to search of associated pathogenesis factors of teeth fluorosis and caries. In recent 
years, scientists have noted the role of matrix metalloproteinases-mediated mechanisms in these pathological 
processes. Matrix metalloproteinases (MMP) have been suggested to play an important role in the destruction of 
dentin organic matrix following demineralization by bacterial acids and, therefore, in the control or progression of car- 
ious decay. This review also explores the different available MMP inhibitors, natural or synthetic, and suggests that 
MMP inhibition by several inhibitors, particularly by natural substances, could provide a potential therapeutic path- 
way to limit caries progression in dentin. The fluoride-induced effects might be involved in the aetiology of fluorosis, 
it now appears that inhibition of enzymatic MMP-mediated degradation of amelogenins, which may delay their 
removal from the developing enamel and impair crystal growth. Therefore, it is important to research of certain matrix 
metalloproteinases and their inhibitors to determine a role at the dental caries with fluorosis. 
Key words: 
matrix metalloproteinases, dental caries, fluorosis 
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Ендемічний флюороз становить проблему в багатьох частинах світу, де кількість фтору в питній 

воді перевищує оптимальну концентрацію. Полтавщина відома як регіон, ендемічний за 

флюорозом зубів, що подекуди проявляється майже тотально й часто у вигляді деструктивних 

форм [2]. Важливо, що недавні дослідження показали, що поширеність карієсу та його ускладнень 

у зонах, ендемічних за флюорозом зубів, перевищує таку в зонах з оптимальним вмістом фтору в 

питній воді. Так, середнє значення КПВ+кп у зоні флюорозу в дітей віком 3–5 і 6–7 років складає 

1,65±0,5 та 2,97±0,57 відповідно [2]. Важливим є й той факт, що прогресування карієсу на тлі 

флюорозу емалі перевищує глибину ураження в зубах без флюорозу [38]. Тож постає питання 

раціональної профілактики карієсу зубів у дітей, які проживають в ендемічних за флюорозом 

регіонах. Із цією метою ми провели літературний пошук взаємопов’язаних факторів ризику та 

можливих патогенетичних механізмів ендемічного флюорозу емалі й карієсу зубів. Надлишок 

фтору в організмі впливає на склад кісток, сечі, плазми крові, на деякі гормональні зміни [1, 3]. 

Підвищені концентрації фтору порушують синтез колагену та мінералізацію кісток. Великі дози 

можуть призвести й до глибоких розладів, таких як інвалідизуюча деформація кісток, компресія 

хребта, обмеження рухливості суглобів [7]. 

Фтор пригнічує багато ферментів, залучених у пентозофосфатний шлях, міозин-АТФазний процес 

[35, 44]. Фтор здатний вільно потрапляти у клітини крізь мембрани: так, порушення 

функціонування м’яких тканин було показано на тваринах при експериментальній фтор-

інтоксикації. Фтор негативно впливає на мозок, м’язи, пригнічуючи ферменти енергоутворення, 

синаптичної передачі, транспортні мембранні ферменти [44]. Яким же чином фтор, що має карієс 

статичний ефект, може призводити до таких деструктивних наслідків? Дослідження флюорозної 

емалі людини підтверджують, що надходження фтору відбувається протягом формування зуба. 

Фтор абсорбується у шлунково-кишковому тракті і транспортується через циркулюючу кров у не 

дисоційованій або дисоційованій формі: HF, F-. Максимальна кількість фторидів міститься в 

емалевій тканині, тож очевидно, що він починає надходити на ранніх стадіях формування. 

Дослідження, проведені на культурі клітин емалевого органу, показали, що надходження фтору не 

залежить від захоплення кальцію й не контролюється безпосередньо амелобластами. 

Концентрація фтору в емалі, яка розвивається, прямо пропорційна концентрації фтору у плазмі 

крові [37]. Вбудова під час мінералізації емалі надлишкового фтору та його стабілізація проходять 

завдяки фтор-індукованому прискоренню кінетики преципітації. Отже, розуміння кінетики 

надходження фтору в емаль, яка розвивається, досить повне, хоча не вистачає даних про 

концентрацію вільного фтору в точках мінералізації при його різних дозах [9]. Фтор, як добре 

відомо, має унікальні властивості серед регуляторів росту солей фосфату кальцію in vivo[43]. 

Включення фтору в низьких концентраціях, очевидно, є обов’язковим для мінералізації емалі. 

Цікавим запитанням є можливість нормального утворення емалевих кристалів за умов повної 

відсутності іонів фтору. Однак достатня кількість фторидів у їжі, солі та інших натуральних 

продуктах робить неможливим створення подібних експериментальних умов, або тваринних 

моделей [17].У нормі іони фтору заміщують гідроксил-групу у структурі апатиту (фторування 

кристалічної решітки),створюючи можливість зменшення об’єму кристалу та підвищуючи 

структурну й хімічну стабільність кристалів апатиту. Установленим є той факт, що 

гіпомінералізаційний дефект флюорозної емалі — це не результат загального впливу фтору на 



метаболізм кальцію чи токсичного впливу, який пригнічує метаболізм усього організму, а 

результат ефектів in situ поглиненого фтору в локальному мікрооточенні. Від фтору залежить 

змінаконцентрації кальцію в мінералізуючому середовищі. Експерименти показали, що високі 

дози фторидів, введені за короткий час, призводять до гіпермінералізації та гіпомінералізації в 

уражених емалі й дентині. Такий подвійний ефект пояснюється перерваними подіями,коли 

захоплення фтору індукує моментальний ріст кристалів (гіпермінералізаційна реакція), але приско-

рене використання іонів кальцію веде до зниження ступеня перенасичення позаклітинної рідини й 

тимчасово уповільнює кінетику мінералізації до тих пір, доки ступінь перенасичення не 

відновиться за рахунок клітинно-залежного транспорту іонів кальцію в позаклітинну рідину [9]. 

Однак, крім цього важливим є факт, що надлишок фтору порушує кальцій-залежну активність 

протеаз, відповідальних за деградацію емалевих протеїнів, що є ключовою подією первинної 

біомінералізації. Whitford G.M. (1997)установив, що пригнічення ензиматичної деградації 

амелогенинів, яке може уповільнюватись в емалі підчас її розвитку, призводить до порушення 

росту кристалів [46]. Активаційний каскад біомінералізацїі приблизно такий:  серинові 

амелогенінази активуються посередництвом  матриксних  металопротеїназ, які потребують Ca2+ 

для своєї власної активації та роботи in situ, а підвищена кількість фтору опосередковано впливає 

на протеази, знижуючи концентрацію вільних іонів Ca2+ у мінералізуючому середовищі. Більшість 

секретованих емалевих протеїнів, як й інтактні амелогеніни, мають адсорбційну афінність до 

кристалів апатиту і, як показано в експерименті, у присутності кристалів апатиту мають більшу 

стійкість до ензиматичного розщеплення порівняно з умовами за відсутності кристалів. 

Підвищення фторування емалевих кристалів може посилювати зв’язок кристалів із протеїнами й 

вести до уповільнення росту кристалів і видалення протеїнів, присутніх на поверхні кристалів [47]. 

Таким чином, флюороз на емаль вміщує високу пропорцію незрілих матриксних протеїнів, що 

встановлено на основі високого вмісту проліну і свідчить про неповну елімінацію амелогенінових 

протеїнів під впливом надлишку фтору [9]. Зокрема, відомо, що в патогенез флюорозу емалі залу-

чена металопротеїназа MMП-20, яка уповільнено гідролізує амелогеніни під час первинної 

мінералізації [27].  

Структурні матриксні протеїни та протеази емалі на стадії розвитку  

Отже, формування емалі — це комплекс процесів, який включає проліферацію та диференціацію 

клітин на межі епітеліально-мезенхімальної взаємодії, секрецію тканинно-специфічних 

матриксних протеїнів, транспорт іонів, преципітацію та пошарове відкладення емалевих кристалів 

через численні взаємодії з органічними та неорганічними молекулами. Перебіг цих процесів 

триває протягом тривалого періоду в рідкому мікрооточенні, яке походить із циркулюючої крові 

[10, 31]. Сучасна література підтверджує, що позаклітинні емалеві протеїни деградують під 

впливом різних протеаз, які присутні в емалі у специфічні часові проміжки розвитку. Емалеві 

резидентні протеази та їх активність установлені для розчинних фракцій, виділених з емалі, що 

формується, отже, реакції ензим–субстрат найбільш вірогідно проходять на межі агрегованих або 

кристал-асоційованих протеїнів і рідини або в рідині, яка містить розчинні протеїнові молекули 

[18, 30]. Серед неколагенових протеїнів органічного матриксу емалі й дентину сучасні дослідження 

ідентифікували й матриксні металопротеїнази (ММП): MMП-9, ММП-8,ММР-2 та ММР-20 [28, 41, 

48]. ММП у структурі емалі й дентину необхідні під час одонтогенезу для розщеплення й елімінації 

протеїнів під час первинної мінералізації цих тканин. MMП-2 та MМП-20 формують дентин, 

розщеплюючи його протеїни з певною різноманітністю [32]. Матриксні металопротеїнази здатні 

гідролізувати позаклітинний матрикс і відіграють центральну роль у багатьох біологічних процесах: 

розвитку, репарації нормальних тканин, ангіогенезі, міграції імунних клітин, а також у патологічних 

процесах порушення регенерації,захворюваннях, таких як атерома, артрит, рак і виразкування [14, 



45].У людини ідентифіковано 24 гени MMП, а 26 членів родини MMП добре охарактеризовані. 

Більшість із ММП — мультидоменні протеїни, які працюють після активації, мають специфічну 

амінокислотну послідовність і регулюються ендогенними тканинними інгібіторами 

металопротеїназ (TIMP) -1-4 [29]. ММП класифікують на шість груп за їх структурною гомологією та 

специфічністю субстратів: 1) колагенази (MMП-1, -8, -13, -18), 2) желатинази (MMП-2, -9), 

3)стромелізини (MMП-3, -10, -11), 4) трансмембранні MMП (MT-MMП: MMP-14, -15,-16, -17, -24, -

25), 5) матрилізини (MMP-7, -26) і 6) «інші»(MMP-12, -19, -20, -21, -22, -23, -27, -28) [45].  

Роль матриксних металопротеїназ при карієсі зубів 

Центральним патогенетичним механізмом карієсу дентину є руйнування органічного матриксу під 

впливом протеаз. Раніше вважалося, що основна роль у цьому процесі належить мікробним 

протеазам, однак ряд досліджень підтвердили, що MMП макроорганізму беруть участь у 

деструкції дентину після демінералізації бактеріальними кислотами й тому практично 

контролюють або зумовлюють прогресування карієсу дентину. Під час каріозного процесу 

мінеральні компоненти дентину розчиняються, демаскуючи органічний матрикс для деструкції 

матриксними металопротеїназами, які присутні у дентині й у ротовій рідині [42].ММП дентину та 

слини, як припускали ще 30 років тому, здатні активуватись під впливом бактеріальних протеїназ 

[15]. Показана можливість активації ММП цистеїновими протеїназами — катепсинами B та L, які 

присутні у кревікулярній рідині пацієнтів із захворюванням пародонту. Ці ензими активуються у 

м’яких ацидогенних умовах (pH = 5,9–6,6) і здатні розщеплювати колаген І типу у складі нативного 

матриксу. Тому ці ферменти при низьких pH можуть ініціювати деградацію матриксу й активувати 

власні MMП макроорганізму шляхом протеолітичного розщеплення. Недавні дослідження 

показали кореляційні співвідношення між желатиназами й активністю катепсину B у слині, що 

підтверджує роль останнього в активації латентних MMП [20]. Низькі значення pH і нагрівання 

можуть прямо активувати MMП. Зміни pH середовища можуть порушувати конформацію 

пропептидів та індукувати цистеїнові переключення, що є критичним кроком у процесі активації. 

При карієсі вивільнення кислот бактеріями веде до зниження pH, що спричиняє активацію власних 

про-MMП дентину та слини. Здатність ряду кислих показників pH (від 4,5 до 6) активувати in vitro 

MMП слини людини була оцінена за желатинолітичною активністю кількох проб слини. Результати 

показали найвищу активність при найнижчих показниках pH — 4,5. Показано також, що саме 

зниження pH унаслідок вивільнення лактату карієсогенними бактеріями активує MMП [20].Однак 

активовані MMП не можуть розщеплювати органічний дентинний матрикс за кислих умов. Так, 

при каріозному процесі pH нейтралізується за рахунок буферної ємності слини. Тому момент 

підвищення pH, що відбувається при процесах демінералізації дентину, призводить до pH-

активації MMП і деградації органічного матриксу. Крім того, фосфорильовані протеїни, які 

вивільняються під час демінералізації дентинного матриксу під впливом бактеріальних кислот, 

можуть взаємодіяти з TIMP, які пригнічують MMП макроорганізму всередині ураження,та 

реактивувати їх, що посилює активність деградації.MMП-2, MMП-9, MMП-8 виявлені в 

розм’якшеному дентині методом Western-блотингу та желатинової зимографії. Желатинази були 

знайдені у двох своїх формах —латентній та активній [38]. Шляхом імуногістохімічного аналізу 

MMП-20 була виявлена в дентинних тубусах каріозних осередків, однак не в розм’якшеному 

дентині. Тож автори дійшли висновку, що MMП-20продукуєтьсяпід час первинного дентиногенезу 

дентино-пульпарним комплексом, вбудовується в дентин і може вивільнятись і,можливо, 

активуватись під час каріозного процесу[41]. Витримання зразків демінералізованого дентину в 

обробленій кислотою слині призводило до розпаду органіки, що було показано за допомогою 

трансмісійної скануючої електронної мікроскопії. Цей факт є беззаперечним свідоцтвом, що 

активовані кислотою MMП слини здатні руйнувати дентинний матрикс. MMП-9 — основна серед 



тих, що знайдені в каріозному дентині та слині, як виявилось, особливо важлива в цьому аспекті, 

оскільки активна форма саме цього ензиму чітко визначалася при желатиновій зимографії, 

проведеній на зразках із багатьох каріозних вогнищ [38].  

Регуляція матриксних металопротеїназ 

Тканинні інгібітори металопротеїназ — основні фізіологічні пригнічувачі цих ферментів. Вони 

мають неспецифічний ефект проти різних членів родини MMП. Експресія TIMP установлена в 

різних тканинах і також може регулюватись [12]. Чотири TIMP: TIMP-1, -2, -3, -4 — це протеїни, які 

утворюють комплекси з MMП і пригнічують активні форми останніх. TIMP-1, TIMP-2 та TIMP-4 

виявлені на поверхні клітин і тісно пов’язані з мембрано з’єднуючими протеїнами. TIMP-3, 

навпаки, знаходиться в міжклітинному матриксі у зв’язку з компонентами,які містять гепарин-

сульфат [34]. Тенденція сучасних пошуків зосереджується на встановленні значення балансу між 

ММП та їх інгібіторами у прогресуванні захворювань [12]. Так, показано, що використання 

рекомбінантних TIMP, або базових генних трансферних систем(плазміди чи ретровіруси), при 

ракових, серцево-судин-них захворюваннях обмежувало прогресування захворювань [8, 19, 21]. 

Показано також, що TIMP-1, що походить зі слини,зберігає стабільність при низьких значеннях pH і 

тому може мати потенційний пригнічуючий вплив на MMП каріозного дентину [39]. При 

активному каріозному процесі рівень тканинних інгібіторів може бути недостатнім для 

пригнічення деструкції, а підвищення їх локальної концентрації в каріозному осередку може 

обмежувати деструкцію та сприяти ремінералізаії, що відкриває нові стратегії терапевтичного 

впливу, як наведено далі. Наразі відомо про синтетичні інгібітори металопротеїназ. Дослідження 

in vivo на щурах показали, що при-гнічення MMП кількома синтетичними інгібіторамизменшувало 

прогресування фісурного карієсу [40]. Більшість інгібіторів ММП першого покоління мали структуру 

колаген-мімікричних пептидів, які містили колагенову амінокислотну послідовність місць, де він 

розщеплюється колагеназою, у сполученні з пов’язуючою цинк-гідроксаматною частиною для 

пригнічення ензиматичної активності. Інші цинк-хелаторні групи, такі як сукцинати, зараз 

розробляються. Колаген-мімікричні гідроксамати: батімастат і марімастат, розроблені British 

Biotech Pharmaceuticals, є найбільш дослідженими у преклінічних і клінічних випробу-ваннях [36]. 

Батімастат — один з перших інгібіторів, який був вивчений на пацієнтах зі злоякісними 

пухлинами,однак не набув широкого застосування через погану розчинність у воді. Друге 

покоління — представник марі мастат — мало такі недоліки: низьку ефективність у пригніченні 

метастазування й побічні ефекти — міалгію, артрал-гію [5, 6, 33]. Кілька нових препаратів, 

наприклад, CT 1166, пригнічують MMП значно ефективніше [26]. Використання цих препаратів, які 

переважно розроблені для лікування раку на системному рівні, очевидно, неможливе для 

пригнічення активності карієсу дентину, оскільки викликає серйозні побічні ефекти. Однак їх 

локальне застосування може бути прийнятним, тим більше, що зараз розробляються нові 

селективні та нетоксичні інгібітори ММП. 

Цикліни та біфосфонати 

Досліджено, що препарати неантимікробні хімічно-модифіковані тетрацикліни(ХМТ) пригнічують 

активність і секрецію ММП та, як уважають, діють через хелатування Ca2+. Так, група тетрациклінів 

та їх напівсинтетичні форми доксициклін і міноциклін, як показано, пригнічуютьMMП-1, MMП-2 й 

MMП-12 in vitro та in vivo. Препарати вважають безпечними й ефективними при оральному 

прийомі. Для прояснення ролі ММП при карієсі дентину було досліджено ефекти кількох 

інгібіторів ММП: ХМТ-3, золедронат та їх поєднання in vivo на молодих щурах [40]. Ці інгібітори 

застосовували per os протягом7-и тижнів, у той самий час щури отримували карієсогенну дієту з 



інокуляцією свіжої суспензії Streptococcus sobrinus. Спостерігалося зменшення прогресування 

карієсу саме у групі тварин, які отримували інгібітори ММП. Усі інгібітори, застосовані в 

дослідженні, були ефективними, однак пригнічення карієсу досить варіювало: найбільшу 

активність пригнічення отримали при застосуванні ХМТ-3, одного з найбільш досконально 

вивчених препаратів серед хімічно-модифікованих тетрациклінів. Золедронат — біфосфонат 

третього покоління, який пригнічує протеолітичну активність металопротеїназ без порушення їх 

синтезу, — також показав зменшення карієсу в дентині в ділянці фісур, однак сполучене 

застосування ХMT-3 та золедронату не підвищувало ефект. На основі успішного доклінічного 

дослідження та відносно невеликих сторонніх ефектів ХMT-3 зараз проходить оцінку у клінічних 

випробуваннях у пацієнтів з раком при оральному прийомі [14]. Експериментальні дослідження 

намагаються винайти аналоги ХMT-3 та інших ХMT із кращою активністю та специфічністю in vivo 

на тваринних моделях. Такі властивості нещодавно знайдені для гідроксамату [4]. Ці молекули є 

досить перспективним новим класом ліків для пригнічення прогресування карієсу дентину. 

Нещодавно досліджено плив речовин природнього походження— екстракту авокадо й 

неомилюваного залишку соєвих бобів на баланс MMП/TIMP при кількох захворюваннях. Було 

показано їх MMП-пригнічувальну дію in vitro. Особливо ефективними вони виявились у 

пригніченні ІЛ1Я-індукованих MMП-2,MMП-3 та TIMP-1, що вивільняються ясенними 

фібробластами [11]. Олеїнова кислота проявляє пригнічувальну активність на кілька MMП, a також 

на активаціюMMП-3 плазміном [23, 25]. Нещодавно показано in vitro, що натуральна речовина, 

екстрагована з насіння люпіну білого (Lupinusalbus) — LU105, виявилася здатною зменшувати 

експресію MMП-2 та MMП-9 фібробластами ясен при їх запаленні, не змінюючи при цьому 

кількості TIMP-2,що експресувалася цими ж клітинами [16]. TIMP-1 таMMП-1 були також 

достовірно зниженими. Тому LU105 є альтернативою для відновлення правильного балансу між 

MMП та їх натуральними інгібіторами в запалених яснах людини, при якому деструкція 

позаклітинного матриксу великою мірою забезпечується MMП макроорганізму. Очищений 

екстракт із кори в’яза (Ulmi macrocarpa Hance) та його активний інгредієнт олігомер процианідину 

є можливими діючими речовинами при запальних захворюваннях пародонту, оскільки мають 

інгібітор ний плив на MMП макроорганізму та протеази основних пародонтопатогенних 

мікроорганізмів [24].Хемопревентивна активність зеленого чаю відносно раку підтверджена 

епідеміологічними дослідженнями. Поліфеноли зеленого чаю, особливо епігалокатехін галат 

(EGCG), як було встановлено, мають інгібіторну активність проти MT1-MMП, що призводить до 

зниження активації про MMП-2. EGCG безпосередньо пригнічує MMП-2, MMП-9, а також MMП-12 

нейтрофільного й макрофагального походження [22]. Інгібіторна дія на MMП зазначених 

натуральних речовин підтверджує, що вони можуть бути корисними для пригнічення 

прогресування карієсу дентину. Відсутність побічних ефектів порівняно із синтетичними 

препаратами робить їх практично придатними при лікуванні карієсу. Тому їх можна включати у 

продукти щоденного вживання, а також у склад зубних паст, ополіскувачів або для безпосередніх 

аплікацій, наприклад,у склад зубних лаків. Отже, пригнічення MMП певними інгібіторами, голов-

ним чином природного походження, є потенційним терапев-тичним напрямом для запобігання 

прогресуванню карієсу.Підбиваючи підсумки огляду, слід відмітити, що при ендемічному 

флюорозі зубів відносно більший рівень органічних речовин матриксу є потенційним субстратом 

для деградації при каріозному процесі за рівнозначних факторів ризику. Крім того, не виключено, 

що серед цих органічних речовин може бути й більша доля ММП,активація яких при карієсі зубів 

уважається відносно новим патогенетичним механізмом. 

 

 



 

ВИСНОВКИ 

1. Наразі змінилось наукове розуміння патогенезу карієсу дентину й доведена важлива участь у 

ньому власних універсальних механізмів тканинної деградації, зокрема механізмів, 

опосередкованих матриксними металопротеїназами. 

2. Доведені можливості використання інгібіторів MMП синтетичного та природного походження 

для попередження деструкції дентину при карієсі зубів. 

3. Питання уточнення взаємозв’язків між каріознимпроцесом і флюорозом, які можуть замикатись 

на активності ММП, є актуальним. Важливість у цьому аспекті становить дослідження певних 

матриксних протеїназ та їх інгібіторів для встановлення ролі в каріозному процесі в зубах, 

уражених флюорозом. 
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