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Резюме. В останні роки спостерігається стійка тенденція до 

збільшення кількості пацієнтів, що пред’являють скарги на підвищену 
чутливість зубів[2]. Гіперестезія твердих тканин зубів (ГТТЗ) є однією 
з поширених після карієсу групою захворювань твердих тканин зубів, 
однак питання прогнозування їх розвитку особливо у людей з пору-
шенням функції щитоподібної залози зберігають високу актуальність. 
В зв’язку з цим представляють інтерес нові методи діагностики гіпе-
рестезії твердих тканин зубів на тлі ендокринних порушень з вико-
ристанням генетичних маркерів серед яких найбільш перспективним 
є ген KLK-4, який являється основним ферментом стадії дозрівання 
зубної емалі і відповідає за заміщення білкової матриці на мінерали 
і формування правильної організації кристалів [16,19].
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Вступ. Ендокринні порушення і захворювання порожнини рота 
тісно взаємопов’язані. Раніше вважалося, що захворювання порож-
нини рота є лише місцевим процесом, але зараз їх розглядають 
в безпосередньому зв’язку з організмом в цілому [1].

В даний час існує безліч причин, які сприяють розвитку ендокрин-
ної патології: зміни з боку гіпоталамуса і аденогіпофіза (знижена про-
дукція тиреоліберином і тиреотропіну), вроджена гіпоплазія, аплазія 
або дистопія щитовидної залози, пошкодження тканини залози під 
впливом іонізуючого випромінювання, радіонуклідів, лікарськихзасо-
бів або її видалення в результаті хірургічного втручання, генетично 
детерміноване порушення біосинтезу тиреоїдних гормонів, недолік 
субстрату (йоду), аутоімунні і неопластичні процеси в щитовидній за-
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лозі, а також проживання в районах, де недостатньо йоду у воді та 
ґрунті [6,7].

При вивченні загального стану організму у хворих з некаріозни-
ми ураженнями твердих тканин зубів переконливо показана роль по-
рушень з боку ендокринної (головним чином — патологія щитовидної 
і статевих залоз), травної, центральної нервової систем, а також профе-
сійних шкідливих впливів різного характеру. За даними Ю. А. Федоров, 
В. А. Дрожжина (1997), які встановили, що такі некаріозні ураження, як 
вертикальна форма патологічної стертості, ерозії і клиновидні дефекти 
зубів, більш ніж в 40–45 % випадків розвиваються на тлі збільшення 
щитовидної залози і порушення її функції. При цьому у спостережува-
них хворих були виявлені горизонтальний і вертикальний ністагм, що 
дозволило авторам виділити дуже характерний синдром, що склада-
ється з тріади ознак: збільшення щитовидної залози, наявність некарі-
озного ураження зубів і вертикального (горизонтального) ністагму [4,9].

Гіперестезія твердих тканин зубів (ГТТЗ) є однією з поширених 
після карієсу групою захворювань твердих тканин зубів однак питан-
ня прогнозування їх розвитку особливо у людей з порушенням функ-
ції щитоподібної залози зберігають високу актуальність. В зв’язку 
з цим представляють інтерес нові методи діагностики ГТТЗ на фоні 
ендокринних порушень з використанням генетичних маркерів, серед 
яких найбільш перспективним являється ген KLK-4, який є основним 
ферментом стадії дозрівання зубної емалі і відповідає за заміщення 
білкової матриці на мінерали і формування правильної організації 
кристалів [16,19]. Пептидаза KLK-4 є, свого роду, евакуатором залиш-
кових фрагментів матричних білків при заміні їх на мінерали [18,20], 
регулює обробку органічної матриці емалі, що в кінцевому підсумку 
визначає структуру і склад емалі [12,17]. Мутації гена KLK-4 призво-
дять до усічення молекули білка пептидази, що впливає на протео-
літичну активність і безпосередньо на структуру гідроксиапатиту (ГА) 
[5,21]. Змінюється ширина або товщина кристалів ГА, але їх довжина 
залишається незмінною [10,15]. Причому цей дефект більшою мірою 
проявляється в ділянці емалево-дентинної границі [11,22]. Зовнішні 
шари емалі мають нормальну твердість, але внутрішні ділянки м’які 
і містять набагато більше білка, ніж в нормі. Темп мінералізації емалі 
при дефекті KLK-4 в цілому нижче на 25 %. Вплив мутацій гена KLK-4 
проявляється в порушенні мінералізації кристалів гідроксиапатиту 
і збільшенні залишкової кількості білка в емалі. Таким чином, змінена 
емаль має меншу стійкість до механічних і фізичних факторів і під-
дається нефізіологічним формам стирання, що в свою чергу, призво-
дить до виникнення ГТТЗ [8,14].
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Метою даного дослідження є визначення прогностичної значи-

мості поліморфізмів гена KLK-4 у виникненні ГТТЗ на тлі захворю-
вань щитоподібної залози.

Методи. Під спостереженням знаходилось 55 осіб віком 17–59 
років, серед яких 35 осіб (І група) з ГТТЗ на тлі гіпо-гіпертиреозу та 20 
осіб (ІІ група) ГТТЗ без порушення функції ЩЗ.

При проведенні стоматологічного обстеження були використані 
традиційні об’єктивні клінічні методи обстеження для визначення на-
явності ГТТЗ і була проведена їх диференціація (Г. Ф. Білоклицька, 
2003–2007) [22]. У всіх обстежених проведено молекулярно — гене-
тичне дослідження буккального епітелію внутрішньої поверхні щоки 
для визначення гену KLK-4 за допомогою використання алельспеци-
фічних ПЛР і ПЦРП-ПЛР.

Для проведення молекулярно-генетичного дослідження в усіх 
обстежених було взято буккальний епітелій з внутрішньої поверхні 
щоки з визначенням наявності гена KLK-4 [21].

Для молекулярно-генетичних досліджень гена KLK-4 вико-
ристана алельспецифічна ПЛР. Усіма учасниками дослідження 
було заповнено інформаційну згоду на обстеження. Статистич-
ний аналіз проведений з використанням програми Microsoft Office  
Excel.

Результати. Серед хворих І та ІІ групи було виявлено особли-
вості поліморфізму rs2664152 T>G гену KLK-4 і встановлені відмін-
ності у пацієнтів обох груп за генотипом ТТ та алелями гену KLK4 
(rs2664152 T>G).

В результаті дослідження за наявності у пацієнтів алелю Т ри-
зик розвитку ГТТЗ був знижений (р<0,05), що свідчить про його про-
тективну дію. При наявності алелю Gризик розвитку ГТТЗ зростав 
(р<0,05). При досліджені поліморфізму rs2664152 T>G гену KLK-4 
нами були виявлені відмінності між хворими I групи та хворими 
II групи за генотипом ТТ та алелями гену KLK-4 (rs2664152 T>G) 
(табл. 1).

Згідно отриманих результатів за наявності у пацієнта алелю Т 
ризик розвитку був знижений (р<0,05), що свідчить про його протек-
тивну дію. При наявності алелю G ризик розвитку стоматологічних 
порушень зростав ((р<0,05). За іншим поліморфізмом rs2664153 G>A 
гену KLK-4 встановлено також значущі відмінності між обома групами 
(табл. 2).

Нами виявлено протективну дію генотипу GG (р<0,05) та алелю 
G (р<0,05). У пацієнтів групи I ризик розвитку зростав при наявності 
генотипу АА (р<0,05) та при алелю А (р<0,05) за геном KLK-4.



160 Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 33/2019

СТОМАТОЛОГІЯ
Таблиця 1

Частота розподілу поліморфних варіантів та алелів за 
поліморфізмом rs2664152 T>G гену.

Генотипи / 
алелі

Група I n=35 Група II n=20
n % n %

ТТ 7 20,00 10 50,00
TG 16 45,71 8 40,00
GG 12 34,29 2 10,00
T 30 42,86 28 70,00
G 40 57,14 12 30,00

Примітка: відмінність між групами (р>0,05).

Таблиця 2
Частота розподілу поліморфних варіантів та алелів  
за поліморфізмом KLK4 rs2664153 G>A гену KLK4.

Генотипи / 
алелі

Група I n=35 Група II n=20
n % n %

GG 3 8,57 12 60,00
GA 14 40,00 5 25,00
AA 18 51,43 3 15,00
G 20 28,57 29 72,50
A 50 71,43 11 27,50

Примітка: відмінність між групами (р>0,05).

Висновки. Наявність в буккальному епітелії генотипу Т гена 
KLK-4 попереджає розвиток ерозії зубів, а наявність генотипу ТТ гена 
KLK-4 (rs2664152 T>G) спрямовує на можливість раннього виявлен-
ня ГТТЗ на тлі захворювань щитоподібної залози. У пацієнтів з пору-
шенням функції щитоподібної залози ризик розвитку зростав при на-
явності генотипу АА (р<0,05) та при алелю А (р<0,05) за геном KLK4.
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Резюме. В последние годы наблюдается устойчивая тенденция 

к увеличению количества пациентов, предъявляющих жалобы на по-
вышенную чувствительность зубов [1]. Гиперестезия твердых тканей 
зубов (ГТТЗ) является одной из распространенных после кариеса груп-
пой заболеваний твердых тканей зубов однако вопросы прогнозирова-
ния их развития особенно у людей с нарушением функции щитовидной 
железы сохраняют высокую актуальность. В связи с этим представля-
ют интерес новые методы диагностики гиперестезии твердых тканей 
зубов на фоне эндокринных нарушений с использованием генетиче-
ских маркеров среди которых наиболее перспективным является ген 
KLK-4, который является основным ферментом стадии созревания 
зубной эмали и отвечает за замещение белковой матрицы минерала-
ми и формирования правильной организации кристаллов [2,3].

Ключевые слова: нарушение функции щитовидной железы, ги-
перестезия твердых тканей зубов, генотип, ген, KLK-4, полиморфизм.

The prognostic significance of polymorphisms  
of the KLK4 gene in the occurrence of hyperesthesia  

of hard dental tissues against the background  
of a dysfunction of the thyroid gland

G. F. Biloklytska, M. A. Kovaleva, S. P. Kyriachenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv,  

State Institution “Reference-centre for molecular diagnostic of 
Public Health Ministry of Ukraine”, Kyiv

Summary. In recent years, there has been a steady tendency to 
increase the number of patients complaining of increased sensitivity 
of teeth [1]. Hyperesthesia of hard tissues of teeth (GTZ) is one of the 
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СТОМАТОЛОГІЯ
common post-caries group of diseases of solid dental tissues, however, 
the problems of predicting their development, especially in people with 
thyroid function failures, remain highly relevant. In connection with this, 
new methods of diagnosing hypertension of hard tissues of teeth on the 
background of endocrine disorders with the use of genetic markers are 
of interest, among which the most promising is the KLK-4 gene, which is 
the main enzyme of the stage of maturation of the tooth enamel and is 
responsible for replacing the protein matrix with minerals and forming the 
proper organization of crystals [2.3].

Key words: disturbance of the function of the thyroid gland, 
hyperesthesia of the hard tissues of the teeth, genotype, gene, KLK-4, 
polymorphism.
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