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Взаимосвязь генотипов гена 
калликреина-4 с реализацией 
и течением кариеса зубов

Резюме. На основании комплексной оценки полиморфизма 
гена, регулирующего формирование белковой матрицы, — кал-
ликреина-4 (КЛК-4) G2664153A и G2142А, обоснован прогноз 
развития кариеса зубов в случае носительства аллеля A, об-
условливающего нарушение регуляции процесса минерализа-
ции в зубной эмали. Такой подход делает возможным состав-
ление индивидуального плана профилактики кариеса зубов 
в зависимости от носительства генотипа A/A гена КЛК‑4 в мута-
ционных точках G2664153A и G2142A. Критериями для форми-
рования групп диспансерного наблюдения являются носитель-
ство аллеля A гена КЛК-4 в мутационных точках G2664153A 
и G2142A, что свидетельствует о высоком риске развития ка-
риеса зубов.
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Summary. On the comprehensive assessment of polymorphism 
of gene to regulate the formation of protein matrix — kalli-
krein-4 G2664153A and G2142А basis, the forecast of dental car-
ies development in a case of carrying the allele A determining 
dysregulation of the tooth enamel mineralization process has 
been substantiated. This approach makes drawing up an individu-
al plan of preventing dental caries be possible depending on the 
carrier of the genotype A/A of the kallikrein-4 gene at the muta-
tion points G2664153A and G2142A. The criteria for forming dis-
pensary observation groups are the allele A carrier of KLK4 gene 
at the mutation points G2664153A and G2142A, which indicates 
a high risk of tooth decay.

Key words: kallikrein-4 gene, mutations, risk of tooth decay devel-
opment, prevention

Кариес зубов до настоящего времени представляет 
важнейший аспект современной стоматологии. В лите-
ратуре по проблеме кариеса зубов существует достаточ-
но много работ, авторы которых считают, что причиной 
кариеса является зубная бляшка [4, 7]. Однако есть ис-
следования, свидетельствующие, что кариес может про-
текать активно и при идеальной гигиене полости рта [2]. 
Хотя зубные бляшки образуются едва ли не у каждого 
человека, поражение зубов кариесом отнюдь не являет-
ся их неизбежным следствием. Следовательно, тканевое 
поражение эмали определяется сочетанием внешнего 
деструктивного фактора (микрофлоры зубной бляшки) 
и локальной тканевой реакции (свойствами и строением 
самого субстрата воздействия микрофлоры, т.е. эмали 
зубов). Тканевая резистентность эмали определяется 
ее физико-химическим строением, обусловливающим 
морфологические и текстуральные особенности, фазо-
вый состав, взаимное расположение и распределение 
по размерам отдельных компонентов фаз, морфологию 
частиц и другие структурно-геометрические характе-
ристики [1]. Совокупность этих факторов и определяет 

особенности протекания процессов деминерализации 
и реминерализации эмали зубов.

Хорошо известно, что при кариесе зубов существует 
наследственная предрасположенность [3, 8, 9]. Однако 
до сих пор не изучены какие-либо факторы, впрямую 
связанные с наследственностью кариеса. Исходя из это-
го, генетическую обусловленность кариеса необходимо 
рассматривать с позиций наследуемости физико-хими-
ческих, анатомических и морфологических особенно-
стей зубных тканей, количественного и качественного 
соотношения в них апатитов, состава микроэлементов 
и т.д.

За формирование зубной эмали отвечает множество 
генов, которые кодируют матричные белки и проте-
иназы, необходимые для управления процессами ми-
нерализации и кристаллизации созревающей эмали. 
Калликреин-4 (КЛК‑4) является основным ферментом 
стадии созревания и отвечает за замещение белковой 
матрицы на минералы и формирование правильной 
организации кристаллов [6, 10]. Мутации гена КЛК‑4 
приводят к усечению молекулы белка пептидазы, что 
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влияет на протеолитическую активность и непосредст-
венно на структуру гидроксиапатита. Темп минерали-
зации эмали при дефекте КЛК-4 в целом ниже на 25% 
[5]. В КЛК-4-мутированной эмали повышено содержа-
ние белка по сравнению с нормальной эмалью, поэтому 
измененная таким образом эмаль в большей степени 
подвержена процессам минерализации по сравнению 
с эмалью, не пострадавшей от мутаций гена КЛК-4.

Полиморфизм G2664153A и G2142A гена КЛК-4 
определяет наличие высокой или низкой массовой доли 
белка и таких аминокислот, как аспарагиновая, глута-
миновая, гистидин, глицин, лейцин, лизин и цистин, 
сопоставимых с повышением калликреин-транслируе-
мой пептидазы промотора гена КЛК-4, регулирующего 
амелогенез.

Цель исследования — установление взаимосвязи 
между реализацией кариеса зубов с полиморфизмом ге-
на КЛК-4 в мутационных точках G2664153A и G2142A.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Поставленная задача решается за счет того, что в ком-
плексе клинико-лабораторных параметров определяется 
распределение полиморфизма гена КЛК-4 в мутацион-
ных точках G2664153A и G2142A, при этом носительст-
во аллеля A в мутационных точках G2664153A и G2142A 
может быть использовано в качестве предиктора высо-
кого риска развития кариеса у конкретного пациента.

Образцы ДНК выделяли с помощью наборов «ДНК-
экспресс» («Литех», Россия) из венозной крови обследу-
емых. Для определения точечных мутаций G2664153A 
и G2142A гена КЛК-4 использовали наборы «SNP-Экс-
пресс» («Литех», Россия).

Выборки больных кариесом и  контрольную по-
пуляционную группу (лица, не  имеющие кариеса) 
сформировали из представителей европеоидной расы, 
проживающих на территории Омска. Исследователь-
ская когорта состояла из 131 человека в возрасте от 25 
до 60 лет (средний возраст — 33±1,2 года) — 68 (51,9%) 
мужчин и 63 (48,1%) женщины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Частоты полиморфизма гена КЛК-4 у обследованных 
представлены в табл. 1 и 2.

При анализе генотипов аллельного полиморфизма 
гена КЛК-4 у лиц с интактным зубным рядом в мутаци-
онной точке 1 (G2664153A) не зафиксировано статисти-
чески значимых различий между частотами генотипов 
A/A, G/G и G/A, а также между аллелями A и G (p>0,05). 
У кариесподверженных в мутационной точке 1 отмеча-
ются статистически значимые различия полиморфиз-
мов G/G и A/A (p<0,01), а также частот генотипов A/A 
и G/G (p<0,05).

В мутационной точке 2 (G2142А) аллельного по-
лиморфизма гена КЛК-4 у кариесподверженных отме-
чается статистически значимое (p<0,001) увеличение 
не только патологических гомозигот A/A по сравнению 

с кариесрезистентными, но и значительное преоблада-
ние патологического аллеля A. У кариесрезистентных, 
напротив, отмечается статистически значимое увели-
чение полиморфизма G/G (нормальная гомозигота) 
по сравнению с полиморфизмами G/A и A/A. Результа-
ты статистического анализа представлены в табл. 1—3.

При оценке частоты выявления аллелей G и A (му-
тация 1) относительный риск развития кариеса составил 
1,374 (95% ДИ 1,062—1,776), отношение шансов разви-
тия кариеса — 1,778 (1,122—2,816).

При оценке частоты выявления аллелей G и A (му-
тация 2) относительный риск составил 2,517 (95% ДИ 
1,902—3,333), отношение шансов — 6,014 (3,650—9,910).

При анализе таблиц сопряженности оценива-
лись значения информационной статистики Кульбака 
(2I‑статистика) для оценки связи изучаемых факторов 
и результативных признаков, которая рассматривается 
как мощный вариант непараметрического дисперсион-
ного анализа, применяемый в том числе и на относи-
тельно малых выборках. Вычисление информационной 

Таблица 1. Распределение полиморфизмов 
гена KLK-4 в обследуемой популяции 
кариесрезистентных лиц, населяющих Омскую область
Полимор-
физм Аллель Распространен-

ность аллеля, % Генотип Распространен-
ность генотипа, %

Мутация 1 
(G2664153A)

G
A

52,0
48,0

G/G
G/A
A/A

19,7
64,5
15,8

Мутация 2 
(G2142A)

G
A

69,7 (p1<0,01)
30,3

G/G
G/A
A/A

47,4 (p<0,001)
44,7
  7,9

Примечание. Указаны только значимые различия. Коэффициент зна-
чимости p рассчитан по отношению к генотипам G/A и A/A в мута-
ционных точках 2, коэффициент значимости p1 рассчитан по отно-
шению к аллелю A в мутационной точке 2.

Таблица 2. Распределение полиморфизмов гена KLK-4 в попу-
ляции кариесподверженных лиц, населяющих Омскую область
Полимор-
физм Аллель Распространен-

ность аллеля,% Генотип Распространен-
ность генотипа,%

Мутация 1 
(G2664153A)

G
A

37,9
62,1 (p1<0,05)

G/G
G/A
A/A

13,5
48,6
27,8 (p<0,01)

Мутация 2 
(G2142A)

G
A

27,7
72,3 (p1<0,001)

G/G
G/A
A/A

10,8
33,8
55,4 (p<0,001)

Примечание. Указаны только значимые различия. Коэффициент зна-
чимости p рассчитан по отношению к генотипам G/G и G/A в мута-
ционных точках 1 и 2, коэффициент значимости p1 рассчитан по от-
ношению к аллелю G в мутационных точках 1 и 2.

Таблица 3. Результат оценки различий в группах 
по распространенности аллелей/генотипов (2I-статистика, p)

Аллели Генотипы

2I p 2I p

Мутация 1 (G2664153A)   6,08 <0,05   9,56 <0,01
Мутация 2 (G2142A) 54,72 <0,001 49,88 <0,001
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статистики Кульбака для таблицы с двумя входами осу-
ществляли по формуле:

1 1 1 1

2 2 ln 2 ln 2 ln 2 ln
r c r c

ij ij i i j j
i j i j

I n n n n n n n n
   

   
      
   
   ,

 
где ni и nj — объемы выборок в двух альтернативных 
группах.

Полученное фактическое значение 2I сравнивали 
с табличным значением χ2 при соответствующем числе 
степеней свободы.

Результаты исследования свидетельствуют об ин-
формативности полиморфизма гена КЛК-4 в мутацион-
ных точках G2664153A и G2142А для прогноза развития 
кариеса.

Проведенное исследование убедительно свидетель-
ствует о том, что в изученных группах пациентов отме-
чается статистически значимое более частое носитель-
ство патологического аллеля A у кариесподверженных, 
определяющее различия в структуре и текстуре эмали 
зубов с кариесрезистентными.

Клинический пример 1
Клиническими исследованиями установлены сущест-
венные различия в активности, распространенности 
и темпе прироста кариеса у русских и казахов, населя-
ющих Омскую область. В этой связи изучение полимор-
физма гена KLK-4 явилось попыткой обоснования этой 
разницы с молекулярно-генетических позиций.

Провели молекулярно-генетическое обследование 
150 человек в возрасте от 25 до 49 лет, русских — 76 че-
ловек (39 женщин и 37 мужчин) и казахов — 74 человека 
(37 женщин и 37 мужчин). Представленная выборка 
генотипирована по гену КЛК-4. Ген КЛК-4 исследовали 
в трех мутационных точках: T2664152G (мутация 1), 
G2664153A (мутация 2) и G2142A (мутация 3).

При анализе генотипов аллельного полиморфизма 
гена КЛК-4 среди казахов в мутационной точке 2 за-
фиксировано статистически значимое (p<0,01) повы-
шение частот генотипов A/A по отношению к генотипам 
G/G и G/A, а также значимое (p<0,05) преобладание 
патологического аллеля A у казахов, в то время как 
у  русских значимо (p<0,01) выше частота генотипа 
G/G (нормальная гомозигота) и преобладание нормаль-
ного аллеля G (p<0,05).

В мутационной точке 3 аллельного полиморфизма 
гена КЛК-4 у казахов также отмечается статистически 
значимое (p<0,001) увеличение не только патологичес-
ких гомозигот A/A по сравнению с русскими, но и зна-
чительное преобладание патологического аллеля  A. 
У русских, напротив, отмечается статистически значи-
мое увеличение полиморфизма G/G (нормальная го-
мозигота) по сравнению с полиморфизмами G/A и A/A.

Определив количество остеопротегерина (ини-
циатора ингибирования активации и  дифференциа-
ции остеокластов) у русских и казахов, проживающих 
на  территории Омской области, генотипированных 
по КЛК-4, удалось установить статистически значимое 
(p≤0,001) снижение концентрации остеопротегерина 

в крови казахов — носителей полиморфного варианта 
A/A гена КЛК-4 в мутационной точке 2 и в мутационной 
точке 3.

Так, у русских, генотипированных по КЛК-4 в поли-
морфной точке 2, концентрация остеопротегерина в сы-
воротке крови при наличии полиморфного варианта A/A 
составила 11,659 пмоль/л, а у казахов — 2,911 пмоль/л. 
В полиморфной точке 3 у русских, генотипированных 
по  КЛК-4, концентрация остеопротегерина в  сыво-
ротке крови составила 8,256 пмоль/л, а у казахов — 
3,011 пмоль/л. При генотипировании русских и казахов 
по КЛК-4 в полиморфных точках 2 и 3 при наличии 
полиморфизма G/G содержание остеопротегерина в сы-
воротке крови не имеет статистически значимых разли-
чий: 8,674 пмоль/л у русских и 7,375 пмоль/л у казахов.

Клинический пример 2
Выяснены особенности распределения генотипов ге-
на КЛК-4 по аллельным полиморфизмам в мутантных 
точках G2664153A и G2142A у беременных женщин 
25—35 лет европеоидной расы в возрастных группах 
до и после 30 лет, на сроках беременности 13—36 недель 
(II и III триместры).

При анализе генотипов аллельного полиморфиз-
ма гена КЛК-4 среди некоторых беременных младше 
и старше 30 лет в мутационной точке G2664153A зафик-
сировано статистически значимое (p<0,01) повышение 
частот генотипов A/A по отношению к генотипам G/G 
и G/A, а также значимое (p<0,05) преобладание патоло-
гического аллеля A, в то время как у других беременных 
обеих возрастных групп была значимо (p<0,01) выше 
частота генотипа G/G (нормальная гомозигота) и пре-
обладание нормального аллеля G (p<0,05).

В мутационной точке G2142А аллельного полимор-
физма гена КЛК-4 у части обследуемых также отме-
чается статистически значимое (p<0,001) увеличение 
не только патологических гомозигот A/A, но и значи-
тельное преобладание патологического аллеля A. У дру-
гих, напротив, отмечается статистически значимое уве-
личение полиморфизма G/G (нормальная гомозигота) 
по сравнению с полиморфизмами G/A и A/A. Получен-
ные закономерности присущи женщинам обеих обсле-
дованных возрастных групп.

Клиническими исследованиями установлены суще-
ственные различия в интенсивности, распространенно-
сти и темпе прироста кариеса у беременных, являющих-
ся носителями патологического аллеля A гена КЛК-4, 
и беременными с преобладанием нормального аллеля G 
гена КЛК-4.

В обеих группах, как на момент первичного осмотра, 
так и после проведения курса кариеспрофилактики с ис-
пользованием трехкомпонентного кальцийфосфатфтор-
содержащего геля, показатели, характеризующие состо-
яние гигиены полости рта и кариесогенность зубного 
налета не имели статистически значимых различий.

При этом индекс КПУп в группе беременных, яв-
ляющихся носителями патологического аллеля A ге-
на КЛК‑4, имел тенденцию к  росту по  сравнению 
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с  первичным осмотром, несмотря на  проведение ка-
риеспрофилактических мероприятий,  — ∆КПУп  — 
10,14±0,53 (p≤0,05). Этого, очевидно, не произошло 
в группе пациенток с преобладанием нормального ал-
леля G гена КЛК-4.

При сравнении основных показателей ротовой жид-
кости установлено, что активная концентрация кальция 
была наибольшей в группе с преобладанием нормально-
го аллеля G — 0,49 ммоль/л — и статистически досто-
верно (p≤0,001) отличалась от аналогичного показателя 
в группе с преобладанием патологического аллеля A 
гена КЛК-4 (0,19 ммоль/л).

При изучении активных концентраций натрия и ка-
лия в ротовой жидкости установлено статистически 
значимое (p≤0,001) увеличение активной концентра-
ции калия в группе с преобладанием патологического 

аллеля A гена КЛК-4. Деминерализующая активность 
осадка ротовой жидкости была значимо (p≤0,001) выше 
у беременных с преобладанием нормального аллеля G 
гена КЛК-4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования позволяют утверждать, что 
при выявлении полиморфизмов A/A и G/A гена КЛК-4 
у беременных, несмотря на проведенные аппликации 
на  зубы трехкомпонентного кальцийфосфатфторсо-
держащего геля, увеличивается темп прироста кариеса, 
а также изменяются такие показатели ротовой жид-
кости, как активные концентрации кальция и калия 
и деминерализующая активность осадка ротовой жид-
кости.
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