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Эластин является основным компонентом экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) кожи. Любые структурные, 
наследственные или приобретенные дефекты и / или нарушения обмена веществ в ЭЦМ могут вызвать клето-
чные и тканевые изменения, приводящие к развитию или прогрессированию заболевания. С целью определения 
участия генетических факторов в процессе патологического рубцевания ран изучали полиморфизм g28197A>G 
в 20 экзоне гена эластина в группах больных, склонных к образованию патологических рубцов, расположенных 
в функционально активных зонах лица и шеи, и не склонных к образованию патологических рубцов. Обследова-
но 38 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет, находившихся на стационарном и амбулаторном лечении после 
плановых хирургических вмешательств по поводу различных заболеваний, первичной хирургической обработки 
ран в разных топографо-анатомических областях головы и шеи. По анамнестическими данными и клиничес-
кими наблюдениями за процессом рубцевания ран больные были разделены на группы: больные с наличием па-
тологических рубцов (основная группа (n = 18)), что чаще всего расположены в функционально активных зонах 
лица и шеи, и больные, не имеющие патологических рубцов (группа сравнения (n = 20)). Анализ аллельных час-
тот показал, что аллель G достоверно чаще встречалась в группе больных, склонных к образованию патологи-
ческих рубцов (χ2 = 5,19, р = 0,023). Выявлено достоверную зависимость между наличием полиморфного алле-
ля G и повышенным риском образования патологических рубцов (ВШ = 3,58, 95% ДИ = 1,3-9,87, р = 0,023). Ра-
ссматривая полученные результаты возможно предположить, что наличие у больного мутантной аллели G 
при миссенс мутации g28197A G в гене ELN является одним из факторов развития склонности к образованию 
патологических рубцов в процессе рубцевания ран. 
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Підвищена стертість зубів, за даними багатьох на-

уковців, є патологією, поширеність якої складає від 8 
до 30% у пацієнтів різних вікових груп [1-3].  

Ця патологія розглядається як поліетіологічний 
прогресуючий процес, без можливості регенерації, 
який супроводжується цілою низкою морфологічних, 
естетичних та функціональних порушень здатний зна-
чно знижувати якість життя хворих [4.5].  

В вітчизняній літературі не зустрічається відомос-
тей, щодо дослідження питання, про те, що морфоло-
гія зубів, переважно, зумовлена спадковими факто-
рами, а процес дентиногенезу регулюється багатьма 
генами. На нашу думку, саме дефекти генетичної 
ланки при закладці епітеліального органу можуть бути 
головними чинниками, які зумовлюють порушення 
структури зубів, що, в свою чергу, провокує розвиток 
підвищеного стирання зубів на тлі додаткових чинників.   

По закінченню морфогенеза тверді тканини зуба 
на протязі всього життя не оновлюються, біоценоз їх-
нього внутрішнього середовища підтримується за ра-
хунок пульпи зуба, клітинного цемента, періодонталь-
них волокон та слини. Тому підвищена стертість зубів 
може бути проявом порушення закладки насамперед 
емалі, що можливо в результаті генних мутацій, саме 
на етапах первинної мінералізації [6].  

В матриці емалі зубів, що розвиваються виділя-
ються два типи протеаз. На початку протеаза енаме-
лізин (MMP-20), наприкінці формування емалі протеа-
за калікреїн 4 (KLK4). Мутації в MMP20 і KLK4, які є 
причиною аутосомно-рецесивного недосконалого 
амелогенезу, приводять до клінічної презентації 
м’якої (за фізичними характеристиками), пористої 
емалі, яка не в змозі витримувати функціональні на-
вантаження за рахунок вмісту залишкові кількості біл-

ка. Під час розвитку зубів, протеїнази, що виділяються 
у міжклітинний простір, розщеплюють білки емалі, і 
каталізують гідроліз пептидних зв'язків [7-11].  

Метою нашого дослідження стало визначення по-
ліморфізму генів калекреїну 4 та матриксної метало-
протеінази 20 у пацієнтів з підвищеною стертістю зу-
бів.  

Матеріали і методи дослідження 
Згідно з Міжнародною класифікацією стоматологі-

чних хвороб (МКХ-С), яка розроблена на базі МКХ-10, 
патологічні стани твердих тканин зубів підрозділяють 
на 2 великі групи: «Порушення розвитку і прорізуван-
ня зубів» (клас - К 00) та «Хвороби твердих тканин зу-
бів» (клас - К 03), які в свою чергу входять до розділу 
«Хвороби органів травлення» у підрозділ «Хвороби 
порожнини рота, слинних залоз та щелеп» [12,13]. 
Для визначення наявності поліморфізмів генів калек-
реїну 4 в 4 екзоні g.2142 G>A AF228497 (KLK4) та ма-
триксної металопротеінази - 20 (ММР-20) в 5 екзоні 
g.16250 T>A NT033899.6 із всієї кагорти обстежених 
пацієнтів (n=170), методом вибіркової сукупності, об-
рали 72 пацієнта зі стертістю зубів І-ІІІ ступеня: чоло-
віків 30, жінок 42. Вік пацієнтів складав від 20 до 62 
років. Дослідження проводили з наданої письмової 
згоди пацієнтів на проведення обстеження та ухвали 
комісії з етичних питань та біоетики ВДНЗУ «Українсь-
ка медична стоматологічна академія». Дослідження 
проведені на базі науково-дослідного інституту гене-
тичних та імунологічних основ розвитку патології та 
фармакогенетики ВДНЗУ «Українська медична стома-
тологічна академія». 

Матеріалом для дослідження слугувала капілярна 
кров. Геномну ДНК виділяли за допомогою набору 
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«ДНК-експрес» згідно інструкції фірми виробника 
(ООО НПФ «Литех», Росія). 

Мутантні та «дикі» типи алелей генів KLK4 та 
ММР-20 ампліфікували за допомогою алель-
специфічної полімеразної ланцюгової реакції в 35 мкл 
реакційної суміши, що містила: 2,5 мкл 10 х Buf для 

ампліфікації; 2 мМ хлориду магнію; 0,2 мМ кожного 
dNTP; 2,5 од. ДНК-полімерази Tag з додаванням по 5 
пкмоль специфічних праймерів та по 5 пкмоль специ-
фічних проб мічених флуоресцентними барвниками 
FAM і R6G з 5’- кінця і BHQ-1, BHQ-2 з 3’-кінця, відпо-
відно (табл.1). 

Таблиця 1 
Послідовність специфічних праймерів та специфічних проб  

Ген Послідовність 

Праймеры    
up 5′- GCTCTCTCATATTGTCTAGGTTT-3′ 
low 5′-CTGATGGGTCTGTGGAATGGG-3′ ММР-20 

NT033899.6 Проби wt (FAM) CTGCTCATGAATTTGGCCAT-(BHQ1) 
m   (R6G) TGCTCAAGAATTTGGCCATG-(BHQ2) 

Праймери up 5′-TTACTTCGCAGTGCCCT-3′ 
low  5′-GGCAGACACACACCCGTGA-3′ KLK4 

AF228497 Проби wt (FAM) CTGCTCATGAATTTGGCCAT-(BHQ1) 
m   (R6G) TGCTCAAGAATTTGGCCATG-(BHQ2) 

   

До суміші додавали 20-50 нг геномної ДНК обстежу-
ваних. Ампліфікацію генів KLK4 та ММР-20 проводили 
на детектуючому ампліфікаторі ДТ-322 (ООО „НПО ДНК-
Технология”, Росія) в режимі реального часу, наступним 
чином: перший цикл - 950С/3 хвилини; 40 циклів - 
950С/15 секунд; - 630С/40 секунд.  

Продукти ампліфікації генів KLK4 та ММР-20 іден-
тифікували за допомогою флуорисцентної реєстрації 
накопичення ДНК за каналами флюоресценції: 1 ка-
нал – барвник FAM; 2 – канал барвник R6G, безпосе-
редньо в ході реакції. 

Математична обробка отриманих даних проводи-
лась за допомогою стандартного методу варіаційного 
аналізу на персональному комп’ютері ІВМ РС Pentium 
IV. Аналіз результатів дослідження здійснювався з 
використанням програм “Microsoft Excel 2003”, 
“Statistica for Windows. Version 5.0”. Результати гене-
тичних досліджень оброблені статистично з викорис-
танням критерію χ2 з визначенням вірогідності точним 
методом Фішера. Відмінності вважали вірогідними при 

загальноприйнятій у медико-біологічних дослідженнях 
імовірності помилки p<0,05.  

Результати досліджень та їх обговорення  
Проведені дослідження показали, що з 72 обсте-

жених пацієнтів з підвищеною стертістю зубів 27 осіб 
мали І ступінь тяжкості захворювання (37,5%), ІІ сту-
пінь тяжкості - 39 пацієнтів (54,2%), ІІІ ступінь тяжкості 
спостерігалась у 6 пацієнтів (8,3%).   

При аналізі наявності поліморфізму гену матриксної 
металопротеінази 20 (ММР-20) в 5 екзоні g.16250 T>A 
гетерозиготний генотип ТА було виявлено лише у 1 па-
цієнта з усієї кагорти досліджених, частота зустрічаємос-
ті - 1,4%, не виявлено пацієнтів з гомозиготним варіан-
том генотипу за мутантною алеллю.  

Розподіл частот генотипів та алелей гену KLK4 у 
пацієнтів з підвищеною стертістю зубів в залежності 
від тяжкості захворювання наведено в таблиці 2 та 3. 

Таблиця 2 
Розподіл частот генотипів поліморфізму g.2142 G>A гену KLK4 в залежності від ступеня тяжкості захворювання в групі 

пацієнтів з підвищеною стертістю зубів. 

Генотипи р Ступінь тяжко-
сті 

Стертості зубів GG, %(n) GA, %(n) AA, %(n) (I-II) (II-III) (I-III) 

I (n=27) 85,2 (23) 14,8 (4) 0 (0) 
II (n=39) 74,8 (28) 23,0 (9) 5,2 (2) 

III (n=6) 33,3 (2) 50,0 (3) 16,7 (1) 
0,328 

 
 

0,163 

 
 
 

0,031 
p – порівняння між генотипами GG та GA+AA 

Як видно з таблиці 2, при дослідженні поліморфіз-
му g.2142 G>A гену KLK4 у пацієнтів з I ступенем під-
вищеної стертості зубів частота «дикого типу» геноти-
пу GG складала 85,2% (n=23), гетерозиготного гено-
типу GА - 14,8% (n=4), мутантний генотип АА – не ви-
явлений. У пацієнтів з II ступенем генотип GG зустрі-
чався з частотою 74,8% (n=28), генотипи GA та АА з 
частотою 23,0% (n=9) та 5,2% (n=2), відповідно. У 6 
пацієнтів з III ступенем підвищеної стертості зубів ча-

стота генотипів гену KLK4 була наступною: GG – 
33,3% (n=2), GА  - 50% (n=2), АА – 16,7% (n=2). Наве-
дені дані доводять, що в групі з I ступенем підвищеної 
стертості зубів превалюють пацієнти з «диким типом» 
генотипу GG, а в групі з III ступенем – пацієнти з гено-
типами GА та АА. Тобто, між частотами генотипів GG 
та генотипів GА та АА гену KLK4, даних груп, була ви-
явлена різниця на рівні статистичної значущості (χ2 

=4,64; р=0,031). 
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Таблиця 3 
Розподіл частот алелів поліморфізму g.2142 G>A гену KLK4 в залежності від ступеня тяжкості захворювання в групі 

пацієнтів з підвищеною стертістю зубів. 
Алелі Р Ступінь тяжкості 

стертості 
зубів G, %(n) A, %(n) (I-II) (II-III) (I-III) 

I (n=27) 92,6 (50/54) 7,4   (4/54) 
II (n=39) 83,3 (65/78) 16,7 (3/78) 
III (n=6) 58,3 (7/12) 41,7 (5/12) 

0,195  
0,103 

 
 

0,008 

p – порівняння між алелями G та A. 

Алель G в групах пацієнтів з I та II ступенем під-
вищеної стертості зубів зустрічалась з частотою 
92,6% та 83,3%, відповідно, а алель А – 7,4% та 
16,7%, відповідно, що не мало статистично значущої 
відмінності. В групі пацієнтів з III ступенем підвищеної 
стертості зубів алель А зустрічалась достовірно час-
тіше в порівнянні з групою пацієнтів з I ступенем під-
вищеної стертості зубів (χ2 =4,64; ВШ=8,93; 
ДІ(95%)=1,92-41,41; р=0,008) (табл.3).  

Таким чином, між частотами генотипів груп пацієн-
тів з І та ІІ ступенем тяжкості статистично вірогідної 
різниці не виявлено, при порівнянні генотипів GG та 
GA+АА гену KLK4 [14,15]. Не виявлено також вірогід-
ної різниці між пацієнтами ІІ та ІІІ груп за даними гено-
типами. Але по розподілу частот генотипів GG та 
GA+АА та алелів G та А між групою пацієнтів з І сту-
пенем та пацієнтів з ІІІ ступенем підвищеної стертості 
зубів встановлено вірогідні відмінності, при р<0,05. 
Саме у носіїв алелі A поліморфізму g.2142 G>A гену 
KLK4 спостерігаються більш тяжкі прояви підвищеної 
стертості зубів.  

З усієї когорти досліджених, незалежно від ступе-
ня тяжкості  підвищеної стертості зубів, в 98,6% зу-
стрічається «дикий тип» генотипу гену ММР-20 та ли-
ше у 1 пацієнта, саме з тяжким ІІІ ступенем підвище-
ної стертості зубів, спостерігається наявність мутант-
ної алелі А поліморфізму g.16250 T>A гену ММР-20. 
Отримані дані співпадають з даними літератури про 
досить низьку частоту зустрічаємості даної мутації та 
її асоціації з деструктивними змінами тканин зубів 
[16]. 

До теперішнього часу неможливо встановити си-
льного кореляційного зв’язку між прогресуючою втра-
тою твердих тканин зубів і будь-яким одним ендо - чи 
екзогенним фактором. Прямі, середньої сили зв’язки з 
низкою чинників указують на поліетіологічність пато-
логічного стирання твердих тканин зубів. При цьому 
місцеві чинники, як фізіологічні, так і патологічні, в ро-
лі абразивного фактора, діючи на ерозійну поверхню 
зубів, унаслідок розладів у окремих системах організ-
му здатні призвести до надмірної втрати твердих тка-
нин.  

Таким чином, отримані нами дані підтверджують 
зв’язок між наявністю поліморфної алелі А гену KLK4 
з підвищеною стертістю зубів. Ці дані дозволяють роз-
глядати даний поліморфізм в якості додаткового про-
гностичного показника надмірної втрати твердих тка-
нин зубів. 

Отже, виявлення мутантної алелі А гену KLK4 дає 
змогу цілеспрямовано проводити профілактику та лі-
кування пацієнтів з підвищеною стертістю зубів. 
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Summary 
GENE POLYMORPHISM KALEKREIN-4 AND MATRIX METALLOPROTEINASES-20 WAS ASSOCIATED WITH 

INCREASED WEAR OF THE TEETH 
I.M. Tkachenko, O. A. Shlykova, I. P. Kaidashev 
Key words: enamel mineralization, increased stertist teeth, polymorphism, matrix metalloproteinase, kalekrein. 
Increased wear of the teeth, according to many scientists, is the pathology, the prevalence of which is 8 to 30% in 

patients of different age groups. This pathology is seen as polietiologichesky progressing process, without the possibility 
of regeneration, which is accompanied by a number of morphological, aesthetic and functional disorders and is able to 
significantly reduce the quality of life of patients. Investigated the presence of polymorphisms of genes kallekreina 4 
(KLK4) in exon 4 g.2142 G> A (AF228497) and matrix metalloproteinase - 20 (MMP-20) in exon 5 g.16250 T> A 
(NT033899.6) in 72 patients with abrasion teeth I-III degree: men 30, women 42. The patients' ages ranged from 20 to 62 
years. Significant difference frequency distribution of genotypes GG and GA + AA and A and G alleles between the 
group of patients with Grade I and III patients with a high degree of abrasion of teeth (p <0.05). It is in the carriers of 
allele A polymorphism g.2142 G> A gene KLK4 observed more severe manifestations of increased abrasion of teeth. 
These data allow us to consider this polymorphism as an additional predictor of excessive loss of dental hard tissues. 
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