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Аннотация
Предмет. В современных условиях развития стоматологического материаловедения изготовление съемных зубных протезов 

из акриловых базисных полимеров не теряет своей актуальности, но проблема существенного выделения остаточного мономера — 
метилметакрилата (ММА), на технологических этапах изготовления конструкций до сих пор не решена. Несмотря на соблюдение 
режима полимеризации концентрация остаточного ММА варьирует до 5 %. Известно, что на организм человека ММА может оказывать 
общее и местное влияние. Особый интерес представляет изучение воздействия ММА на микробиоту полости рта и функциональные 
параметры условно патогенных микроорганизмов.

Цель работы: оценить влияние метилметакрилата акрилового полимера на ростовые параметры условно патогенных микро‑
организмов.

Материалы и методы. В исследовании использованы коллекционные штаммы Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia 
coli М‑17, которые культивировали в присутствии метилметакрилата полимера (Белакрил-М ГО, Россия) в концентрациях 0,01; 0,10 
и 1,00 мкг/мл, а также 2 и 5 %. По окончании инкубации биопленки окрашивали кристаллическим фиолетовым, толщину определяли 
методом экстракции красителя согласно O’Toole (2011). Статистический анализ проведен с использованием программы StatTech  
v. 4.8.7 («Статтех», Россия).

Результаты работы и их обсуждение. ММА в изученных концентрациях не оказывал существенного влияния на ростовые 
параметры штаммов Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli М‑17. Корреляционный анализ выявил положительную 
связь средней силы (r = 0,34) между концентрацией ММА и параметрами роста, однако она была статистически незначимой (p > 0,05).

Выводы. При соблюдении технологии изготовления съемных зубных протезов, ММА, мигрирующий из базиса конструкций, 
не оказывает значимого влияния на ростовые параметры основных условно патогенных бактерий.

Ключевые слова: метилметакрилат, акриловые полимеры, зубной протез, кинетика роста бактерий, биопленка
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FUNCTIONAL ACTIVITY OF ORAL OPPORTUNISTIC MICROORGANISMS
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1 	 Perm State Medical University named after Academician E.A. Vagner, Perm, Russia
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Abstract
Subject. In modern conditions of dental materials science development, the fabrication of removable dentures from acrylic base polymers 

remains relevant, but the problem of significant residual monomer release — methyl methacrylate (MMA) — during the technological stages 
of construction manufacturing has not yet been solved. Despite adherence to polymerization regimes, the concentration of residual MMA varies 
up to 5 %. It is known that MMA can have systemic and local effects on the human body. Of particular interest is the study of MMA’s impact 
on oral microbiota and the functional parameters of opportunistic pathogens.

Objective: To evaluate the effect of methyl methacrylate acrylic polymer on the growth parameters of opportunistic microorganisms.
Materials and Methods. The study used collection strains of Staphylococcus aureus ATCC 25923 and Escherichia coli M‑17, which were 

cultured in the presence of methyl methacrylate polymer (Belakril-M GO, Russia) at concentrations of 0.01, 0.1 and 1 µg/ml, as well as 2 % 
and 5 %. After incubation, biofilms were stained with crystal violet, and thickness was assessed by dye extraction according to O’Toole (2011). 
Statistical analysis was performed using the StatTech v. 4.8.7 program («Stattech», Russia).

Results and Discussion. MMA at the studied concentrations did not significantly affect the growth parameters of Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 and Escherichia coli M‑17 strains. Correlation analysis revealed a moderate positive correlation (r = 0.34) between MMA 
concentration and growth parameters, but it was statistically insignificant (p > 0.05).

Conclusions. When the technology for manufacturing removable dentures is followed, MMA migrating from the construction base does 
not have a significant impact on the growth parameters of major opportunistic bacteria.

Keywords: methyl methacrylate, acrylic polymers, dental prosthesis, bacterial growth kinetics, biofilm
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Введение
На сегодняшний день съемные зубные протезы (ЗП) 

из акриловых конструкционных материалов остаются 
востребованным методом ортопедического лечения паци‑
ентов с дефектами зубных рядов [1, 2]. Но, вопросы, свя‑
занные с влиянием полимера на микробную экосистему 
полости рта (ПР) в части миграции остаточного моно‑
мера (ММА) базисов протезов в слюну, органы и ткани 
протезного ложа, остаются весьма актуальными. При 
этом количество свободного мономера напрямую зависит 
от режима полимеризации (до 2 % — при горячей, 
до 5 % — при холодной полимеризации) [3]. В то же 
время, концентрация мигрирующего ММА варьирует 
в широких пределах (0,01–1 мкг/мл и более) и зависит 
от ряда факторов (качества акрилата, соблюдения техно‑
логических этапов изготовления ЗП и др.) [4, 5], а сам 
несвязанный мономер способен потенцировать развитие 
у пациента осложнений местного и общего характера при 
пользовании конструкциями съемных ЗП [4].

Особый интерес приобретает вопрос влияния ММА 
на процессы жизнедеятельности микробной пленки 
на поверхностях базисов съемных ЗП. Среди условно 
патогенных видов, наибольшая колонизационная актив‑
ность и формирование биопленок выражены у предста‑
вителей рода Staphylococcus и Escherichia coli [6–9]. 
Именно биопленка обеспечивает бактериям устойчи‑
вость к факторам иммунной системы и антимикробным 
препаратам, способствуя развитию хронических вос‑
палительных процессов ПР [7, 10]. При этом, основной 
причиной повышенной колонизации микроорганиз‑
мами поверхности базиса, обращенной к тканям ПР, 
является наличие дополнительных ретенционных зон 
и отсутствие ее механической обработки (полировки), 
что создает благоприятные условия для адгезии и фор‑
мирования устойчивых биопленок [5, 11]. Это, в свою 
очередь, способствует развитию как локальных воспали‑
тельных реакций слизистой оболочки протезного ложа, 
так и потенцированию системных инфекций, особенно 
у пациентов пожилого возраста [12–16].

Таким образом, изучение влияния остаточного ММА 
на ростовые параметры микроорганизмов имеет особую 
значимость.

Цель исследования — оценить влияние метилме‑
такрилата акрилового полимера на ростовые параметры 
условно патогенных микроорганизмов.

Материалы и методы. В настоящем исследовании 
использовали коллекционные штаммы Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, Escherichia coli М‑17, а также 
ММА для базисных пластмасс (Белакрил-М ГО, Россия). 
Микроорганизмы культивировали в мясопептонном 
бульоне, сахарном бульоне (СБ) и среде 199 в присут‑
ствии ММА в концентрациях 0,01; 0,1; 1 мкг/мл, что 
соответствует концентрациям остаточного мономера 
ММА в слюне пациентов, эксплуатирующих съемные ЗП 
из акрилового полимера [17]. Кроме этого, при культи‑
вировании использовали ММА в концентрации 2 и 5 %, 
что соответствует содержанию остаточного мономера 
в зубном протезе (ГОСТ 31572-2012) [18].

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.8.7 («Статтех», Россия). Количе‑
ственные показатели оценивались на нормальность рас‑
пределения с помощью критерия Шапиро-Уилка. Количе‑
ственные показатели, выборочное распределение которых 
соответствовало нормальному, описывались средними 
арифметическими величинами (M) и стандартными откло‑
нениями (SD). В качестве меры репрезентативности для 
средних значений указывались границы доверительного 
интервала (95 %). При отсутствии нормального распреде‑
ления, количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–
Q3). Сравнение трех и более групп по количественному 
показателю, распределение которого в каждой из групп 
соответствовало нормальному, выполнялось с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа, апостериорные 
сравнения — с помощью критерия Тьюки (при условии 
равенства дисперсий). Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю, распределение кото‑
рого отличалось от нормального, с применением кри‑
терия Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения — 
с помощью критерия Данна с поправкой Холма. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Проведенный анализ не выявил статистически значи‑

мого влияния ММА в диапазоне концентраций от 0,01 
до 1,00 мкг/мл на параметры жизнедеятельности условно 
патогенных микроорганизмов (УПМ) при сравнении 
с пробами, где отсутствует ММА в различных пита‑
тельных средах (р > 0,05). Однако следует отметить 
наличие определенных изменений в изучаемых параме‑
трах кинетики роста бактерий. Так, отмечены вариации 
в продолжительности лаг-фазы, скорости роста, коли‑
чества жизнеспособных клеток Staphylococcus aureus 
ATCC 25923. Выявлена тенденция увеличения продол‑
жительности лаг-фазы и фазы экспоненциального роста, 
а также снижения количества жизнеспособных клеток 
S. aureus в стационарной фазе по мере увеличения 
концентрации ММА. В мясопептонном бульоне ММА  
(1 и 0,1 мкг/мл) проявляет ингибирующий эффект, а при 
уровне мономера 0,01 мкг/мл наблюдалась стимуляция 
параметров роста изучаемых бактерий (рис. 1).

В контрольных пробах биомасса жизнеспособных 
клеток S. aureus достигала 635 условных единиц (у. е.) 
(p > 0,05; к пробам с концентрацией ММА 0,01 мкг/мл). 
Повышение концентрации ММА до 0,01 мкг/мл сопро‑
вождалось увеличением биомассы до 763 у. е. (p > 0,05; 
к контрольным пробам), тогда как при повышении кон‑
центрации до 1 мкг/мл наблюдалось снижение биомассы 
до 583 у. е. (p > 0,05; к пробам с отсутствием ММА).

В сахарном бульоне стимулирующий эффект кон‑
статирован при концентрациях 1 и 0,01 мкг/мл, тогда 
как при концентрации 0,1 мкг/мл наблюдали ингиби‑
рование с последующим компенсаторным усилением 
роста (рис. 2).

В среде 199 ингибирующее действие выражено лишь 
при концентрации 0,1 мкг/мл, а другие концентрации 
ММА проявляли стимулирующий эффект (рис. 3).
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Рис. 1 Кинетика роста Staphylococcus aureus в мясопептонном бульоне
Fig. 1. Growth kinetics of Staphylococcus aureus in meat-peptone broth

Рис. 2. Кинетика роста Staphylococcus aureus в сахарном бульоне
Fig. 2. Growth kinetics of Staphylococcus aureus in sugar broth

Рис. 3. Кинетика роста Staphylococcus aureus в среде 199
Fig. 3. Growth kinetics of Staphylococcus aureus in medium 199

Результаты анализа кинетики роста коллекционного 
штамма E. coli согласуются с закономерностями, выяв‑
ленными для S. aureus, что свидетельствует о схожем 
механизме воздействия на них ММА. В мясопептонном 

бульоне ингибирование отмечалось при концентрациях 
ММА 1 и 0,1 мкг/мл, а при концентрации 0,01 мкг/мл — 
стимулирование роста E. coli (рис. 4).

Рис. 4. Кинетика роста Escherichia coli в мясопептонном бульоне
Fig. 4. Growth kinetics of Escherichia coli in meat-peptone broth

При увеличении концентрации остаточного ММА 
в питательной среде наблюдается последовательное 

снижение биомассы жизнеспособных клеток. Так, 
в контрольных пробах биомасса E. coli составляла 
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890 условных единиц (у. е.) (p > 0,05 к пробам с кон‑
центрацией ММА 0,01 мкг/мл). При введении ММА 
в концентрации 0,01 мкг/мл, отмечается увеличение 
биомассы жизнеспособных клеток (934 у. е.; p > 0,05 
к контрольным пробам). При увеличении концентрации 
до 0,1 мкг/мл был отмечен ингибирующий эффект био‑
массы жизнеспособных клеток E. coli (600 у. е.; p > 
0,05 к контрольным пробам). Наибольшее подавление 
наблюдалось при максимальной концентрации 1 мкг/мл, 
где биомасса снижалась почти в два раза по сравнению 
с контрольной пробой (583 у. e.; p > 0,05 к пробам без 
ММА).

В сахарном бульоне отмечено, что на начальных 
этапах 1,00 и 0,01 мкг/мл ММА стимулирует, а позднее 
подавляет показатели роста штамма E. coli, тогда как 
при концентрации 0,1 мкг/мл наблюдалась обратная 
динамика (рис. 5).

В среде 199 наиболее выраженный эффект отмечен 
в период стационарной фазы роста. ММА в концен‑
трации 0,1 мкг/мл подавлял жизнеспособные клетки E. 
coli с их последующей стимуляцией, а в образцах с кон‑
центрацией мономера 1,0 мкг/мл эффект был противо‑
положным. В пробах с концентрацией ММА 0,01 мкг/мл 
выявлен устойчивый стимулирующий эффект на жизне‑
способность клеток на протяжении всего периода куль‑
тивирования E. coli (рис. 6). Полученные данные могут 
быть связаны с нелинейным характером влияния ММА 
в отношении УПМ.

Отсутствие выраженного модулирующего влияния 
ММА может быть обусловлено несколькими факторами. 
Изученные концентрации ММА вероятно ниже мини‑

мальной ингибирующей концентрации в отношении 
УПМ. С другой стороны, возможно произошла адап‑
тация бактерий к воздействию ММА в изучаемых кон‑
центрациях путем активации системы детоксикации, 
которая защищает бактерии от различных стрессоров. 
Кроме этого, не исключены компенсаторные механизмы 
на уровне метаболических путей, позволяющих микро‑
организмам поддерживать гомеостаз. Отдельный вопрос 
представляет собой возможность нейтрализации ММА 
компонентами питательной среды, при которой нивели‑
руется потенциальное действие ММА.

При исследовании влияния ММА в более высоких 
концентрациях, соответствующих требованиям 
ГОСТ 31572-2012, был показан дозозависимый характер 
воздействия ММА на коллекционные микроорганизмы. 
Влияние ММА (2 %) на штаммы Staphylococcus aureus 
заключалось в стимулирующем действии на кинетику 
роста, в то время как увеличение концентрации (5 %) 
оказывало выраженный ингибирующий эффект на ана‑
логичные ростовые параметры (рис. 7).

В отношении культур Escherichia coli обе иссле‑
дуемые концентрации ММА (2 % и 5 %) увеличивали 
продолжительность лаг-фазы (фазы адаптации) по срав‑
нению с контрольной группой (рис. 8).

Метилметакрилат в пробах с концентрацией 2 % и 5 % 
значительно удлинял продолжительность логарифмиче‑
ской фазы роста культуры Escherichia coli в сахарном 
бульоне, которая составляла более 24 ч, в то время как 
в контрольных пробах продолжительность лог-фазы 
составляла приблизительно 4 часа.

Рис. 5. Кинетика роста Escherichia coli в сахарном бульоне
Fig. 5. Growth kinetics of Escherichia coli in sugar broth

Рис. 6. Кинетика роста Escherichia coli в среде 199
Fig. 6. Growth kinetics of Escherichia coli in medium 199
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Рис. 7. Кинетика роста S. aureus в сахарном бульоне
Fig. 7. Growth kinetics of S. aureus in sugar broth

Рис. 8. Кинетика роста E. coli в сахарном бульоне
Fig. 8. Growth kinetics of E. coli in sugar broth

На основании полученных результатов можно 
говорить, что ММА в исследованном диапазоне кон‑
центраций не оказывает статистически значимого вли‑
яния на кинетику роста микроорганизмов в условиях 
in vitro. Результаты настоящего исследования демон‑
стрируют отсутствие статистически значимого влияния 
концентраций несвязанного ММА на прокариотические 
микроорганизмы. В связи с чем, особую актуальность 
приобретает перспективное изучение его воздействия 
на эукариотические клетки человека. Учитывая посто‑
янный контакт полимерных зубных протезов со слизи‑
стой оболочкой ПР, особый интерес представляет ком‑
плексное исследование влияния ММА на буккальный 
эпителий ПР человека.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об отсут‑

ствии статистически значимого влияния ММА в иссле‑
дованном диапазоне концентраций на биологические 
свойства УПМ. Данный факт позволяет сделать важный 
клинический вывод, что остаточный мономер в реальных 
концентрациях не является прямым стимулятором или 
ингибитором микробного роста на поверхности ЗП.

Однако выявленные тенденции к изменению кинетики 
роста микроорганизмов указывают на наличие определен‑
ного биологического потенциала у ММА, что требует даль‑
нейшего исследования. Особое значение приобретает изу‑
чение кумулятивного эффекта при длительном воздействии 
низких концентраций мономера, что в наибольшей степени 
соответствует реальным условиям эксплуатации ЗП.
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