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Περίληψη
Σκοπός: Το ινωδολυτικό σύστημα, με τελικό προιόν του την πλασμίνη, παίζει σημαντικό 
ρόλο όχι μόνο στην ινωδόλυση αλλά και στην αποδόμηση του εξωκυττάριου υποστρώ-
ματος, τη φλεγμονή, την ανοσολογική απόκριση, την αγγειογένεση, την αναδιαμόρφωση 
των ιστών, την κυτταρική μετανάστευση και την επούλωση των τραυμάτων. Σκόπος της 
παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι η περιγραφή των παραγόντων του ινωδο-
λυτικού συστήματος που είναι παρόντες στους ιστούς του στόματος και ο ρόλος τους 
σε φυσιλογικές και παθολογικές καταστάσεις, κάτι που που θα μπορούσε να αποτελέσει 
χρήσιμο ‘εργαλείο’ στον τομέα της οδοντιατρικής. 
Μέθοδος: Μελετήσαμε άρθρα από την ελληνική και διεθνή βιβλιογραφία για το είδος 
των ινωδολυτικών παραγόντων που εκκρίνονται από διαφορετικά μέρη του στόματος σε 
φυσιολογικές και παθολογικές συνθήκες. 
Αποτελέσματα: Οι έρευνες πάνω στο ινωδολυτικό σύστημα στον τομέα της οδοντιατρι-
κής αυξάνονται όλο και περισσότερο τα τελευταία χρόνια. Διαφορετικοί ιστοί του στόμα-
τος έχουν την ικανότητα να παράγουν διαφορετικά είδη ενεργοποιητών και αναστολέων 
του ινωδολυτικού συστήματος σε διαφορετικές ποσότητες το καθένα. Σε παθολογικές 
καταστάσεις, όπως περιοδοντίτιδα, περιεμφυτευματίτιδα, οδοντογενείς κύστεις, καρκί-
νος του στόματος, μετεγχειρητικές επιπλοκές και οστεονέκρωση, παρατηρείται αλλαγή 
στην έκκριση αυτών των μορίων και στις λειτουργίες τους. Η χρησιμότητα της διερεύ-
νησης αυτών των αλλαγών έγκειται στην πιθανότητα χρησιμοποίησης των στοιχείων της 
ινωδόλυσης ως δείκτες παθολογίας ή ως στόχους θεραπευτικών μέσων για την αντιμε-
τώπιση νόσων του στόματος. 
Συμπεράσματα: Παρατίθενται οι μέχρι σήμερα γνώσεις πάνω στον ρόλο του ινωδολυ-
τικού συστήματος στον τομέα της οδοντιατρικής, κυρίως σε παθολογικές καταστάσεις 
και λοιμώξεις του στόματος και αναμένονται περαιτέρω έρευνες για να διευκρινιστεί 
πλήρως ο ρόλος του.
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Keywords

Summary

Background/Aim: Plasmin is known to be the active form of its proenzyme plasminogen 
and the major agent of the plasminogen system, which is crucial in fibrinolysis. Plasmino-
gen system also plays essential role in other conditions such as degradation of extracellu-
lar matrix, inflammation, immune response, angiogenesis, tissue remodeling, cell migration, 
and wound healing. In oral tissues, the plasminogen system is a key player in physiology, 
pathology and regeneration. Due to its involvement in basic mechanisms, it is essential 
for tissue homeostasis. During pathological events, increased concentrations of certain 
components as inflammatory markers and stress can alter the activity of the plasminogen 
system. The purpose of this study is to present the molecules of fibrinolytic system which 
are produced in oral tissues, such as epithelium, alveolar bone and salivary glands, in phys-
iology and pathology, and could be of major important in the field of dentistry.
Methods: We studied articles on plasminogen system in oral tissues in both Greek and in-
ternational literature and we present in this review, the kind of plasminogen activators and 
inhibitors which are produced normally in mouth, their changes in pathology of oral tissues 
and their potential use in dentistry field in order to understand the mechanisms of several 
oral diseases and incorporate them in the treatment methods or the diagnostic ones.
Results: The number of studies investigating the plasminogen system in dentistry have 
grown continuously in recent years, highlighting its increasing relevance in dental medicine. 
In this review, we present the diverse functions of the plasminogen system in physiology 
and in pathological processes such as periodontitis, peri-implantitis, cysts, oral squamous 
cell carcinoma, osteonecrosis of the jaw and dry socket. In these conditions, changes are 
observed in fibrinolytic molecules concerning their functions and their quantity in oral tis-
ssues. That’s why they could be used in the future as index molecules or as therapeutic 
targets in order to improve the treatment and diagnosis of these diseases. However, some 
functions of the activators and inhibitors of fibrinolytic system remain unclear and that’s 
why further studies are required.
Conclusion: We result that, the importance of the plasminogen system for the dental prac-
titioner is supported by the increasing number of studies conducted in this field. However, 
further studies are required in order to distinguish the role of some agents in order to use 
these molecules in the control of oral lessions and to clarify its revelance for dental spe-
cialists.

fibrinolysis
oral pathology

plasmin plasminogen
plasminogen system
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Εισαγωγή
Το ινωδολυτικό σύστημα παίζει καθοριστικό ρόλο στη 
φυσιολογική λειτουργία του μηχανισμού της αιμόστα-
σης. Αποτελεί ένα σύστημα ενζύμων που ελέγχει την 
αποδόμηση των θρόμβων, όταν πλέον έχουν επιτελέσει 
τον βιολογικό τους ρόλο και η παρουσία τους δεν είναι 
απαραίτητη. Το ινωδολυτικό σύστημα περιλαμβάνει ένα 
ανενεργό προένζυμο το πλασμινογόνο, που συντίθεται 
κυρίως στο ήπαρ και έχει την ικανότητα να μετατρέπε-
ται σε ένα ενεργό πρωτεολυτικό ένζυμο, την πλασμίνη. Η 
πλασμίνη διαλύει τους θρόμβους, διασπώντας το πλέγμα 
της ινικής στα διαλυτά προϊόντα ινικής (FDPs και D - δι-
μερή), τα οποία απομακρύνονται από άλλες πρωτεάσες ή 
μέσω της νεφρικής και ηπατικής οδού. Για τον λόγο αυτό 
αποτελεί επιπλέον έναν σημαντικό αμυντικό μηχανισμό, 
ο οποίος προστατεύει από τη θρόμβωση, περιορίζοντας 
τον υπέρμετρο σχηματισμό ινικής και συμβάλλοντας στη 
διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας του αγγειακού 
συστήματος1. Πέρα από την ινωδόλυση, που είναι ο κύρι-
ος ρόλος της, η πλασμίνη συμμετέχει και σε άλλες φυ-
σιολογικές και παθολογικές διεργασίες του οργανισμού, 
όπως η αποδόμηση του εξωκυττάριου υποστρώματος 
άμεσα ή έμμεσα (ενεργοποιώντας μεταλλοπρωτεινάσες 
του υποστρώματος), η εμβρυογένεση, η μετανάστευση 
κυττάρων, η αναγέννηση των ιστών, η αγγειογένεση, η 
ογκογένεση, η εξάπλωση των όγκων, η φλεγμονή και η 
ανοσολογική απόκριση1,2.

Η ρύθμιση του ινωδολυτικού συστήματος γίνεται 
μέσω της σύνθεσης και της απελευθέρωσης των ενερ-
γοποιητών του πλασμινογόνου και των αναστολέων του. 
Η ενεργοποίηση του πλασμινογόνου σε πλασμίνη ρυθ-
μίζεται κυρίως από τον ιστικό ενεργοποιητή του πλα-
σμινογόνου (tissue plasminogen activator - tPA), που συ-
ντίθεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, και την ουροκινάση 
(urokinase plasminogen activator - uPA), που συντίθεται 
στα λευκοκύτταρα, τα μακροφάγα και τις ινοβλάστες1,3. 
Άλλα μόρια που ενεργοποιούν το πλασμινογόνο σε πλα-
σμίνη είναι η καλλικρείνη, οι παράγοντες XIa και XIIa, και 
ένζυμα που εκκρίνονται από μικροοργανισμούς, όπως η 
στρεπτοκινάση και η σταφυλλοκινάση3. Το tPA έχει υψη-
λή ικανότητα σύνδεσης με το πλέγμα ινικής, οπότε ενερ-
γοποιεί μόνο το πλασμινογόνο που είναι συνδεδεμένο 
στο θρόμβο, με αποτέλεσμα η πλασμίνη που παράγεται 
να παραμένει συνδεδεμένη σε αυτόν, κι έτσι να αποτρέ-
πεται η γρήγορη αποδόμησή της. Έτσι, η θρομβόλυση 
ενεργοποιείται από το tPA. Το uPA δεν συνδέεται με τον 
θρόμβο και ενεργοποιεί το πλασμινογόνο στο πλάσμα και 
στο εξωκυττάριο υπόστρωμα. Επομένως, σχετίζεται κυ-
ρίως με την μετανάστευση κυττάρων και την φλεγμονή1.
Η αναστολή του ινωδολυτικού μηχανισμού συμβαίνει 

τόσο έμμεσα στο επίπεδο των ενεργοποιητών του πλα-
σμινογόνου από ειδικούς αναστoλείς όσο και άμεσα 
στο επίπεδο της πλασμίνης. Η αναστολή των tPA και 
uPA γίνεται από τους αναστολείς των ενενεργοποιη-
τών του πλασμινόγόνου 1 και 2 (plasminogen activator 
inhibitor-1/PAI-1 και plasminogen activator inhibitor-2/
PAI-2). O PAI-1 παράγεται κυρίως από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Τα αιμοπετάλια επίσης παράγουν και περιέχουν 
τεράστιες ποσότητες PAI-1 σε λανθάνουσα μορφή, ο 
οποίος απελευθερώνεται κατά τη συσσώρευσή τους και 
συνδέεται με το πλέγμα ινικής όπου προσδίδει αντοχή 
στη λύση του πλούσιου σε αιμοπετάλια θρόμβου. Ο ανα-
στολέας PAI-2 είναι κυρίως ενδοκυττάριος, και συνήθως 
βρίσκεται σε μονοκύτταρα και μακροφάγα. Στο αίμα ανι-
χνεύεται μόνο στις εγκύους, καθώς παράγεται από τον 
πλακούντα, κάτι που εξηγεί τα αυξημένα ποσοστά θρομ-
βώσεων στις εγκύους. Στο πλάσμα η συγκέντρωση του 
PAI-2 είναι χαμηλότερη σε σχέση με το PAI-1, επομένως 
κύριος αναστολέας στο πλάσμα είναι το PAI-1. Το PAI-2 
αναστέλλει και τους δύο ενεργοποιητές αλλά η αντίδρα-
σή του με το uPA είναι γρηγορότερη1,4. Άμεση αναστολή 
της πλασμίνης προκαλούν η α2-αντιπλασμίνη (α2-AP) και 
η α2-μακροσφαιρίνη (α2-MG), σε περιπτώσεις έλλειψης 
της πρώτης. Άλλοι αναστολείς της πλασμίνης είναι ο 
αναστολέας της ινωδόλυσης μέσω ενεργοποίησης της 
θρομβίνης (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor/
TAFI) και η αγγειοστατίνη (αναστολέας αγγειογένεσης) 
που είναι προϊόν αποδόμησής της1.

Στους ιστούς του στόματος το ινωδολυτικό σύστημα 
παίζει σημαντικό ρόλο στην αναγέννηση των ιστών και 
σχετίζεται με φυσιολογικές και παθολογικές διεργασί-
ες. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας αναφορικά με το ρόλο του ινωδολυτι-
κού συστήματος στην φυσιολογία του στόματος, καθώς 
και στην παθοφυσιολογία διάφορων νοσημάτων της στο-
ματικής κοιλότητας.

Πλασμινογόνο Πλασμίνη

Ενεργοποιητές πλασμινογόνου
Ιστικός
ενεργοποιητής
Ουροκινάση

ΡΑΙ-1

ΡΑΙ-2

α2-αντιπλασμίνη

α2-μακροσφαιρίνη

Αναστολείς
Ενεργοποιητών
πλασμινογόνου

Πλέγμα ινικής Προϊόντα ινικής
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Ινωδολυτικό σύστημα του στόματος
σε φυσιολογικές συνθήκες

Α) Σίελος
Η ινωδολυτική ικανότητα του ανθρώπινου σύμμεικτου 
σιέλου (περιλαμβάνει σάλιο από τους μείζονες και ελάσ-
σονες σιελογόνους αδένες, επιθηλιακά κύτταρα του 
στόματος και μικροοργανισμούς) έχει επισημανθεί από 
το 1955 και παρατηρήθηκε ότι είναι υψηλότερη απ’ ό,τι 
στο αίμα6. Αποδίδεται κυρίως στα στοματικά επιθηλιακά 
κύτταρα που αυτό περιέχει, τα οποία σε φυσιολογικές 
συνθήκες εκκρίνουν μόρια ενεργοποιητών πλασμινο-
γόνου, καθώς και των αναστολέων τους7. Το είδος του 
ενεργοποιητή που παράγουν είναι το tPA5,7, ενώ όσον 
αφορά το είδος του αναστολέα οι απόψεις διίστανται 
μεταξύ PAI-1 και PAI-2, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησι-
μοποιείται σε κάθε έρευνα8,9,10. Η βιολογική σημασία της 
παρουσίας αυτών των μορίων στον σύμμεικτο σίελο σε 
φυσιολογικές καταστάσεις δεν έχει εξακριβωθεί, αλλά 
πιθανόν να εμπλέκεται με τον αιμοστατικό μηχανισμό σε 
τραύματα της στοματικής κοιλότητας. Το πλασμινογόνο 
απουσιάζει από τον σύμμεικτο σίελο, ωστόσο όταν προ-
στεθεί σ’αυτόν μπορεί να ενεργοποιηθεί σε πλασμίνη και 
να αποδομήσει το πλέγμα ινικής10. Έχει παρατηρηθεί ότι 
η ινωδολυτική ικανότητα του σύμμεικτου σιέλου επη-
ρεάζεται από αρκετές φυσιολογικές διακυμάνσεις (π.χ. 
ηλικία, φύλο, διάφορες στιγμές μέσα στην ημέρα) που 
συμβαίνουν στον ανθρώπινο οργανισμό11. Αυτές οι αλ-
λαγές αποδίδονται σε περιβαλλοντικούς (π.χ. χλωρίδα 
στόματος) και ενδογενείς παράγοντες (π.χ. ορμόνες). Η 
κλινική σημασία μέτρησης του βαθμού της ινωδολυτικής 
ικανότητας δεν έχει διευκρινιστεί11. 

Το σάλιο της παρωτίδας και του υπογνάθιου αδένα εμ-
φανίζουν ασθενέστερη ινωδολυτική ικανότητα σε σχέση 
με τον σύμμεικτο σίελο, διότι τα επιθηλιακά κύτταρα 
απουσιάζουν απ’αυτό12,13. Το σάλιο της παρωτίδας σε φυ-
σιολογικές καταστάσεις εκφράζει τον ενεργοποιητή tPA 
και τον αναστολέα PAI-1, που προέρχονται από τα εκκρι-
τικά της κύτταρα10,14. Η υψηλή συγγένεια σύνδεσης του 
ενεργοποιητή tPA με την ινική τον καθιστά σημαντικό 
στο να διατηρεί τους εκφορητικούς πόρους της παρω-
τίδας ελεύθερους από τοπικές εναποθέσεις ινικής12,15, 
ένώ ο αναστολέας ΡΑΙ-1 αναστέλλει σε μεγάλο βαθμό το 
tPA, χωρίς όμως να είναι γνωστή η βιολογική σημασία αυ-
τής της ενέργειας16. Το σάλιο του υπογνάθιου βρέθηκε 
να εκφράζει σε πολύ μικρότερο βαθμό ή και καθόλου μό-
ρια ενεργοποιητή tPA7,15 και των αναστολέων8, με άγνω-
στο ωστόσο ρόλο.

Β) Ουλοδοντική σχισμή 
Η πιθανότητα παρουσίας ενός ενεργού ινωδολυτικού 

συστήματος στο υγρό της ουλοδοντικής σχισμής εξετά-
στηκε όταν άρχισε να εικάζεται ότι αυτό θα μπορούσε 
να εμπλέκεται στην παθογένεια της περιοδοντικής νό-
σου17. Πράγματι, οι παράγοντες του ινωδολυτικού συ-
στήματος εντοπίστηκαν σε μεγάλες ποσότητες στο υγρό 
της ουλοδοντικής σχισμής υγιών ούλων και η πιθανότη-
τα προέλευσής τους από το πλάσμα ή από το σάλιο απο-
κλείστηκε, καθώς οι συγκεντρώσεις τους σ’αυτά είναι 
πολύ πιο μικρές σε σχέση με το υγρό της ουλοδοντικής 
σχισμής18,19,20,21. Επομένως παράγονται τοπικά και κύρια 
πηγή προέλευσής τους είναι το επιθήλιο των ούλων22,23. 
Οι ινοβλάστες έχουν την ικανότητα να εκφράζουν τα μό-
ρια tPA, uPA, PAI-1, ΡΑΙ-224, αλλά επειδή το tPA και PAI-2 
βρέθηκαν σε υψηλότερες συγκεντρώσεις θεωρούνται οι 
κύριοι συμμετέχοντες στην ενεργοποίηση του πλασμινο-
γόνου στην περιοχή αυτή18,19,25. Σε υγιή ούλα, το tPA εντο-
πίστηκε σε εξωτερικά στρώματα του καταδυόμενου και 
προσπεφυκότος επιθηλίου αλλά όχι στον συνδετικό 
ιστό. Το ΡΑΙ-2 εντοπίστηκε στις ίδιες θέσεις με το tPA 
αλλά και στον συνδετικό ιστό και πιθανόν να συμβάλλει 
στη διατήρηση της ακεραιότητας του φραγμού του περι-
οδοντικού επιθηλίου26,27.

Μελέτες έδειξαν ότι η παρουσία του ενεργοποιητή 
της ινωδόλυσης στο επιθήλιο του στόματος σχετίζεται 
με τον βαθμό κερατινοποίησής του - όσο λιγότερο κε-
ρατινοποιημένο είναι το επιθήλιο τόσο πιο ενεργό είναι. 
Συγκεκριμένα, το παρακερατινοποιημένο επιθήλιο της 
ραχιαίας επιφάνειας της γλώσσας και το μη κερατινο-
ποιημένο επιθήλιο της κάτω επιφάνεια της γλώσσας, 
των παρειών και της ουλοδοντικής σχισμής, εμφάνισαν 
ινωδολυτική ικανότητα. Αντιθέτως, το πλήρως κερατι-
νοποιημένο επιθήλιο των ούλων δεν εμφάνισε23.

Γ) Οστό
Έχει διαπιστωθεί από μελέτες του παρελθόντος ότι το 
φυσιολογικό φατνιακό οστό έχει ινωδολυτική ικανότη-
τα που εντοπίζεται στον μυελό και προέρχεται από τις 
οστεοβλάστες και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγ-
γείων28. Οι οστεοβλάστες παράγουν σταθερούς ενεργο-
ποιητές που παραμένουν στην περιοχή απελευθέρωσής 
τους και προκαλούν τοπική ινωδόλυση, ενώ τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα αποτελούν πηγή ασταθών ενεργοποιη-
τών που διαχέονται στην κυκλοφορία του αίματος29. Στο 
φυσιολογικό φατνιακό οστό εντοπίζονται σταθεροί και 
ασταθείς ενεργοποιητές, αλλά όχι ελεύθερη πλασμίνη30 
και η ποσότητά τους δε βρέθηκε να αλλάζει στις διάφο-
ρες περιοχές της γνάθου, πρόσθια ή οπίσθια28. Ο μοναδι-
κός ρυθμιστής της ινοδώλυσης στο φατνιακό οστό είναι 
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ο ενεργοποιητής tPA που προέρχεται από την υψηλή αγ-
γείωση του φατνιακού οστού31.

Και οι οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες εκφράζουν 
τα συστατικά του ινωδολυτικού συστήματος, κάτι που 
δείχνει ότι το ινωδολυτικό σύστημα εμπλέκεται στην 
αναδιαμόρφωση του οστού (bone remodelling) και συνδέ-
εται κυρίως με την απορρόφησή του. Η πλασμίνη ενερ-
γοποιώντας τους παράγοντες TGF-β και IGF-1 διεγείρει 
τον πολλαπλασιασμό οστεοβλαστών και οδηγεί στο σχη-
ματισμό οστού. Σε απουσία πλασμινογόνου μειώνεται 
η έκφραση του αναστολέα παραγωγής οστεοκλαστών 
(osteoprotegrin) καταλήγοντας σε μειωμένο πολλαπλα-
σιασμό οστεοβλαστών32. Οι αναστολείς πλασμίνης (α2-
antiplasmin, aprotinin) παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο 
στην απορρόφηση του οστού, διότι εμπλέκονται στη 
μετανάστευση οστεοκλαστών σε θέσεις οστικής απορ-
ρόφησης και στην αποδόμηση κολλαγόνου τύπου 1 από 
οστεοβλάστες33.

Ο ρόλος του ινωδολυτικού συστήματος
στην παθολογία του στόματος

Α) Περιοδοντίτιδα
Υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της ινωδόλυσης στο 
υγρό της ουλοδοντικής σχισμής και της φλεγμονώδους 
αντίδρασης των ούλων που οφείλεται στην μικροβιακή 
πλάκα22. Σε κατάσταση φλεγμονής των ούλων, όπως 
ουλίτιδα και περιοδοντίτιδα τα επίπεδα tPA και ΡΑΙ-2 
είναι σημαντικά υψηλότερα τοπικά σε σχέση με τα υγιή 
ούλα18,21,25. Αυτό συμβαίνει επειδή στους φλεγμαίνοντες 
ουλικούς ιστούς τα μακροφάγα αυξάνονται σε αριθμό 
και ενεργοποιούν τους παράγοντες PAI-2, tPA. Παράλ-
ληλα, η αύξηση μεσολαβητών της φλεγμονής, όπως της 
ιντερλευκίνης 1β (IL-1β) διεγείρει τους ινοβλάστες των 
ούλων να παράγουν αυτά τα μόρια18. Στην περιοδοντική 
νόσο, τα επίπεδα tPA στο υγρό της ουλοδοντικής σχι-
σμής, είναι σημαντικά υψηλότερα ανεξάρτητα από τον 
τύπο της (επιθετική ή χρόνια) σε σχέση με υγιή ούλα, 
ενώ τα επίπεδα του ΡΑΙ-2, αν και βρέθηκαν να αυξάνο-
νται με τη νόσο, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντι-
κή34. Αυτό ίσως δείχνει ότι το ΡΑΙ-2 μειώνεται ενώ το 
tPA αυξάνεται με την πρόοδο της νόσου. Η αύξηση του 
tPA στους φλεγμαίνοντες ιστούς των ούλων ίσως οδηγεί 
σε εκτεταμένη καταστροφή του συνδετικού ιστού των 
ούλων που συμβαίνει στα προχωρημένα στάδια της περι-
οδοντικής νόσου35. Συνεπώς, η αναλογία tPA/PAI-2 είναι 
υψηλότερη σε περιοδοντικούς ασθενείς σε σχέση με υγι-
είς. Επίσης διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων του tPA και PAI-2 στο υγρό της ουλοδοντικής 

σχισμής και των κλινικών παραμέτρων (κλινικά μετρού-
μενο βάθος θυλάκου, κλινικά μετρούμενη απώλεια πρό-
σφυσης), αλλά και της σοβαρότητας της περιοδοντικής 
νόσου21.

Η πιθανή συμμετοχή αυτών των μορίων στην κατα-
στροφή των περιοδοντικών ιστών θα μπορούσε να οδη-
γήσει στη χρήση των επιπέδων τους στο υγρό της ου-
λοδοντικής σχισμής ως δείκτες για την αξιολόγηση της 
σοβαρότητας και της εξέλιξης της περιοδοντικής νόσου 
και της αποτελεσματικότητας της θεραπείας21,36. Ως 
δείκτης θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και τα επί-
πεδα της a2-macroglobulin (α2-Μ), τα οποία αυξάνονται 
στο υγρό της ουλοδοντικής σχισμής κατά τη φλεγμονή37. 
Επιπροσθέτως, έχουν αναφερθεί πολυμορφισμοί στα 
γονίδια των ενεργοποιητών και αναστολέων που σχετί-
ζονται με τη σοβαρότητα της περιοδοντικής νόσου. Συ-
γκεκριμένα ο πολυμορφισμός BamHI στο γονίδιο του uPA 
και ο πολυμορφισμός HindIII στο γονίδιο του ΡΑΙ-1 έχουν 
συσχετιστεί με απώλεια φατνιακού οστού στη χρόνια πε-
ριοδοντική νόσο ενηλίκων και γι΄αυτό θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν ως δείκτες της κληρονομικότητας της 
οστικής απώλειας που αφορά την περιοδοντική νόσο38.

Η άμεση εμπλοκή του πλασμινογόνου στην υγεία 
των περιοδοντικών ιστών είναι εμφανής σε περιπτώ-
σεις όπου η έλλειψη πλασμινογόνου, λόγω μετάλλαξης, 
οδηγεί σε βαριά περιοδοντική νόσο (ligneous gingivitis/
periodontitis) σε ανθρώπους με “κατάρρευση” του περιο-
δοντίου. Έρευνα σε μύες έδειξε επίσης ότι η έλλειψη πλα-
σμινογόνου οδηγεί σε περιοδοντική νόσο, όμοια με την αν-
θρώπινη, η οποία θεραπεύεται με την ενδοφλέβια έγχυση 
πλασμινογόνου. Επομένως το πλασμινογόνο θα μπορούσε 
να χρησιμοποιηθεί μελλοντικά για τη θεραπεία της περι-
οδοντίτιδας, απομακρύνοντας την επίμονη φλεγμονή και 
διεγείροντας την αναγέννηση του φατνιακού οστού32.

Οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους το κάπνισμα 
ασκεί επιβλαβή δράση στους περιοδοντικούς ιστούς δεν 
είναι σαφής αλλά πιθανόν να σχετίζονται με το ινωδολυ-
τικό σύστημα. Οι συγκεντρώσεις του ΡΑΙ-2 , βρίσκονται 
μειωμένες σε καπνιστές με υγιή ούλα σε σχέση με μη κα-
πνιστές με υγιή ούλα, αλλά διαφορά μεταξύ καπνιστών 
και μη δε βρέθηκε σε φλεγμονή. Αυτό ίσως αποτελεί 
προδιαθεσικό παράγοντα στους καπνιστές για αυξημένη 
καταστροφή ιστών κατά τα αρχικά στάδια της περιοδο-
ντικής νόσου. Επιπλέον η αναλογία uPA/PAI-1 και tPA/PAI-
1 βρέθηκε σημαντικά υψηλότερη στο υγρό ουλοδοντικής 
σχισμής καπνιστών με περιοδοντίτιδα σε σχέση με κα-
πνιστές με υγιή ούλα, ενώ η αναλογία tPA/PAI-2 βρέθηκε 
σημαντικά χαμηλότερη στους πρώτους, που δείχνει μία 
πιθανή ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση του πλασμινογόνου 
σε καπνιστές με περιοδοντική νόσο39. 
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Τα μικρόβια του στόματος θα μπορούσαν επίσης να 
συμμετέχουν στην καταστροφή των περιοδοντικών 
ιστών μέσω της ινωδολυτικής τους ικανότητας. Κάτι 
τέτοιο πιθανόν να εξηγείται από το γεγονός ότι το πλέγ-
μα ινικής αποτελεί φραγμό στην είσοδο των μικροβίων 
σε τραύματα του στόματος, και επομένως η διάλυσή του 
από τα αναερόβια μικρόβια θα μπορούσε να συνδέεται με 
παθολογικές καταστάσεις και λοιμώξεις40. Ένας μηχανι-
σμός που έχει περιγραφεί αφορά τη σύνδεση του πλα-
σμινογόνου με φιλικά ή παθογόνα βακτήρια (S.mutans, 
S.pyogenes) του στόματος και την ενεργοποίησή του σε 
πλασμίνη από ενεργοποιητές του ξενιστή ή βακτηριακές 
ουσίες (π.χ. στρεπτοκινάση από τους στρεπτοκόκκους). 
Η σύνδεση των βακτηρίων του στόματος με το πλασμι-
νογόνο θεωρείται ότι αυξάνει την τοξικότητά τους για 
τρεις κυρίως λόγους. A. H πλασμίνη που παράγεται στην 
επιφάνεια του βακτηρίου καταστρέφει τον συνδετικό 
ιστό και διευκολύνει την διασπορά του στους ιστούς. Β. 
H βακτηριακή πλασμίνη αποδομεί το πλέγμα ινικής που 
σχηματίζεται στα αρχικά στάδια φλεγμονής γύρω από 
το βακτήριο προκειμένου να το εγκλωβίσει, συμβάλλο-
ντας στη μεγένθυση της πρωταρχικής βλάβης και στην 
εξάπλωσή του σε απομακρυσμένες θέσεις. Γ. Eπειδή το 
πλασμινογόνο είναι πρωτεΐνη του ξενιστή, τα βακτήρια 
που συνδέονται σ΄αυτό ίσως θεωρηθούν ότι είναι κι αυτά 
μέρος του ανθρώπινου οργανισμού κι έτσι προστατεύο-
νται απ΄τις ανασολογικές αντιδράσεις του ξενιστή. Επο-
μένως, η σύνδεση του πλασμινογόνου από βακτήρια της 
πλάκας μπορεί να συμβάλει εν μέρει στην παθογένεια 
της ουλίτιδας και στην εξέλιξη της περιοδοντίτιδας, κα-
θώς προάγει την καταστροφή των περιοδοντικών ιστών. 
Ωστόσο, η σύνδεση αυτή δε σχετίζεται πάντα με τοξικό-
τητα. Το γεγονός ότι στελέχη της φυσιολογικής χλωρί-
δας του στόματος έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν και 
να ενεργοποιούν το πλασμινογόνο στην επιφάνειά τoυς 
δείχνει ότι γι’αυτά τα βακτήρια η σύνδεση αυτή δεν είναι 
απαραίτητα παράγοντας τοξικότητας αλλά λειτουργεί 
ως μηχανισμός επιβίωσης41.

Ένας άλλος μηχανισμός αφορά την αλλαγή των συ-
στατικών του ινωδολυτικού συστήματος του οργανι-
σμού από τα βακτήρια. Γενικά, τα βακτηριακά προϊόντα 
διεγείρουν τα μακροφάγα να ελευθερώνουν ιντερλευκί-
νη-1 που διεγείρει τα κύτταρα των ούλων να παράγουν 
ενεργοποιητές πλασμινογόνου, κάτι που δείχνει πώς οι 
μηχανισμοί άμυνας συνδέονται με την καταστροφή των 
μαλακών ιστών κατά την νόσο του περιοδοντίου42. Δια-
φορετικά παθογόνα έχουν διαφορετικούς ρυθμιστικούς 
ρόλους στο ινωδολυτικό σύστημα, όπως περιγράφεται 
στα παρακάτω παραδείγματα. Ο λιποπολυσακχαρίτης 
του P.gingivalis αυξάνει την έκφραση των uPA, uPAr στις 

ινοβλάστες των ούλων και απενεργοποιεί τους αναστο-
λείς πλασμίνης, a2-AP, a2-M32,43. Ο λιποπολυσακχαρίτης 
του A.actinomycetemcomitans και F.nucleatum διεγεί-
ρει την έκφραση του tPA,PAI-2 στις ινοβλάστες των ού-
λων32,43. Το περιοδοντοπαθογόνο P. intermedia βρέθηκε 
να αυξάνει την έκφραση tPA και ΡΑΙ-2 στα κύτταρα του 
περιοδοντικού συνδέσμου αλλά δεν έχει επίδραση στην 
έκφραση του uPA και ΡΑΙ-1. Η αναλογία tPA προς ΡΑΙ-2 
ωστόσο δεν αλλάζει, κάτι που δείχνει έναν αντισταθμι-
στικό ρυθμιστικό μηχανισμό στα κύτταρα του περιοδο-
ντικού συνδέσμου που διατηρεί την περιοδοντική ομοι-
όσταση. Ενεργοποιώντας το ινωδολυτικό σύστημα το 
βακτήριο ίσως συμμετέχει στην αποδόμηση των περιο-
δοντικών ιστών στη χρόνια περιοδοντίτιδα43.

Β) Περιεμφυτευματίτιδα 
Τα συστατικά του υγρού της περιεμφυτευματικής σχι-
σμής αντικατοπτρίζουν την κατάσταση αυτού σε υγεία 
και νόσο. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι οι παράγοντες του 
ινωδολυτικού συστήματος στο υγρό θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν για τη διάκριση της περιεμφυτευματι-
κής βλεννογονίτιδας από την περιεμφυτευματίτιδα44. Σε 
ήπια φλεγμονή (περιεμφυτευματική βλεννογονίτιδα) πα-
ρατηρείται αύξηση των επιπέδων tPA, PAI-2 στο υγρό της 
περιεμφυτευματικής σχισμής44, επιτρέποντας την απο-
μάκρυνση της φλεγμονής και την επούλωση45. Σε σοβαρή 
φλεγμονή (περιεμφυτευματίτιδα) παρατηρείται μείωση 
των επιπέδων tPA, PAI-2 στο υγρό της περιεμφυτευμα-
τικής σχισμής44, που οδηγεί σε μειωμένη επούλωση και 
παρατεταμένη διάρκεια φλεγμονής45. Επιπλέον η φλεγ-
μονή των ιστών σε συνδυασμό με τα χαμηλότερα επίπεδα 
tPA αποτελεί ένδειξη για απώλεια οστικής στήριξης45.

Επειδή η χρήση δεικτών ως διαγνωστικό μέσο προ-
σφέρει αρκετά πλεονεκτήματα όπως η επαναληψιμό-
τητα και η μη επεμβατική προς τους ιστούς φύση τους, 
διάφορα μόρια του ινωδολυτικού συστήματος και άλλα 
ένζυμα έχουν μελετηθεί στο υγρό της περιεμφυτευμα-
τικής σχισμής ώστε να χρησιμοποιηθούν γι’αυτό τον σκο-
πό46. Για παράδειγμα, οι Lachmam et al.47, μελετώντας 
τα επίπεδα PAI-2 στο υγρό, βρήκαν αυξημένα επίπεδα 
του αναστολέα στην περιεμφυτευματίτιδα σε σχέση με 
υγιή εμφυτεύματα, ενώ οι Plagnat et al.48, μελετώντας τα 
επίπεδα της α2-macroglobulin στο υγρό, βρήκαν ότι αυτά 
ήταν υψηλότερα στο υγρό γύρω από τα εμφυτεύματα με 
περιεμφυτευματίτιδα σε σχέση με υγιή εμφυτεύματα.

Γ) Ξηρό φατνίο
Η πρώιμη αποδόμηση του πλέγματος ινικής στο μετεξα-
κτικό φατνίο λόγω υπερινωδόλυσης στερεί από τα κύτ-
ταρα φλεγμονής αυτό το προσωρινό υπόστρωμα που εί-
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ναι απαραίτητο για την οργάνωση του κοκκιώδους ιστού 
με αποτέλεσμα την διαταραχή της επούλωσης και την 
εμφάνιση ξηρού φατνίου49. Ο βαθμός της ινωδόλυσης 
στο ξηρό φατνίο σχετίζεται με το στάδιο αυτής της πα-
θολογικής κατάστασης. Η ινωδόλυση αυξάνεται απότο-
μα τις πρώτες μέρες μέχρι να φτάσει στο μέγιστο λίγο 
πριν το πέρας της νόσου και μετά το πέρας μειώνεται 
φθάνοντας στα αρχικά της επίπεδα. Επιπλέον, η ένταση 
της ινωδόλυσης είναι ανάλογη της έντασης του πόνου 
και του κλινικού σταδίου της νόσου50. Το γεγονός ότι το 
ξηρό φατνίο προκαλείται μετά τη 2η μέρα της εξαγω-
γής (είναι απίθανο να συμβεί πριν την 1η μετεγχειρητική 
μέρα) εξηγείται από το γεγονός ότι ο θρόμβος περιέχει 
αντιπλασμίνη η οποία πρέπει να έχει ‘εξαντληθεί’ από 
την πλασμίνη πριν να συμβεί η διάλυσή του50,51. Πέρα 
απ’το ξηρό φατνίο αυξημένη ινωδόλυση παρατηρείται 
σε όλες τις μετεγχειρητικές επιπλοκές, αλλά μόνο στο 
ξηρό φατνίο φθάνει σε τόσο υψηλά επίπεδα που να προ-
καλεί την πρόωρη διάλυση του θρόμβου50.

Διαφορές βρέθηκαν στους παράγοντες του ινωδολυτι-
κού συστήματος μεταξύ φυσιολογικού φατνιακού οστού 
και φατνιακού οστού με ξηρό φατνίο. Στο φατνιακό οστό 
με ξηρό φατνίο εντοπίζονται σταθεροί ενεργοποιητές 
ιστών αλλά όχι ασταθείς, καθώς και ελεύθερη πλασμίνη. 
Αντιθέτως, στο φυσιολογικό φατνιακό οστό εντοπίζο-
νται σταθεροί και ασταθείς ενεργοποιητές ιστών αλλά 
όχι ελεύθερη πλασμίνη30,52. Η παρουσία μόνο σταθερών 
ενεργοποιητών στο οστό με ξηρό φατνίο ίσως εξηγεί 
την αυξημένη τοπική ινωδόλυση σ’αυτό50. Η πλασμίνη 
στο ξηρό φατνίο δεν παράγεται από το ίδιο το οστό αλλά 
ενεργοποιείται από τις αυξημένες ποσότητες ενεργο-
ποιητών, λόγω φλεγμονής του μυελού30. Έχει φανεί ότι 
τα συστατικά του ινωδολυτικού συστήματος που σχετί-
ζονται με την αυξημένη ινωδόλυση που παρατηρείται 
στο ξηρό φατνίο είναι το uPA και ΡΑΙ-1, τα οποία εκφρά-
ζονται και τα δύο σε μεγάλες ποσότητες στους ιστούς 
του μετεξακτικού φατνίου49. 

Πιθανός παθογενετικός μηχανισμός ανάπτυξης ξη-
ρού φατνίου: Το ξηρό φατνίο θεωρείται μία πολυπαρα-
γοντικής αιτιολογίας κατάσταση. Θραύσματα οστού ή 
ρίζας που παραμένουν μέσα στο φατνίο, τραύμα μαλα-
κών ιστών ή οστού και η παρουσία πολλών μικροβίων 
στο τραύμα είναι μερικοί από τους παράγοντες που κοι-
νό χαρακτηριστικό τους είναι να διεγείρουν τα αμυντικά 
κύτταρα (μονοκύτταρα/μακροφάγα) του ασθενή. Μετά 
τη διέγερση, αυτά τα κύτταρα απελευθερώνουν πολλές 
κυτοκίνες (ιντερλευκίνη IL-1, παράγοντας TNFa) οι οποί-
ες αυξάνουν την παραγωγή του uPA και ΡΑΙ-1. Το ενερ-
γοποιημένο από το uPA πλασμινογόνο προκαλεί διάλυση 
του θρόμβου. Ο αναστολέας ΡΑΙ-1 ανταγωνίζεται με την 
βιτρονεκτίνη (VN) για σύνδεση με τον υποδοχέα uPAr 

και εμποδίζει την αλληλεπίδραση του uPAr με την VN. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να αποτρέπεται η προσκόλ-
ληση μακροφάγων στο προσωρινό υπόστρωμα ινικής και 
συνεπώς να εμποδίζεται η ανάπτυξη κοκκιώδους ιστού. 
Το PAI-1 όμως, ως αναστολέας της ινωδόλυσης θα μπο-
ρούσε την ίδια στιγμή και να προάγει την προσκόλληση 
των μακροφάγων, διότι βρίσκεται σε αυξημένα επίπεδα 
στο ξηρό φατνίο. Κάτι τέτοιο ωστόσο, δε βρέθηκε να 
ισχύει. Η ταυτόχρονη αύξηση uPA και ΡΑΙ-1 που φαίνεται 
αντιφατική εξηγείται από το γεγονός ότι το περιβάλλον 
επούλωσης είναι πλούσιο σε μονοκύτταρα και μακροφά-
γα που εκφράζουν τον υποδοχέα uPAr, με αποτέλεσμα 
η αλληλεπίδραση του ΡΑΙ-1 με τον uPAr να υπερισχύει 
έναντι της αλληλεπίδρασής του με το uPA. Το ΡΑΙ-1 αν 
και δεν μπορεί να μπλοκάρει την υπερινωδόλυση, ίσως 
θεωρείται ένας επιπλέον τοπικός δείκτης της κατάστα-
σης49. Επιπλέον, στο επιθήλιο των ούλων γύρω από το 
μετεξακτικό φατνίο σε περίπτωση ξηρού φατνίου παρα-
τηρείται χαμηλή έκφραση των uPA, tPA, uPAr και μέτρια 
αύξηση του ΡΑΙ-1, σε σχέση με τα φυσιολογικά επιθηλια-
κά κύτταρα. Αυτό δείχνει μείωση των μεταναστευτικών 
ιδιοτήτων των επιθηλιακών κυττάρων του καλυπτικού 
επιθηλίου, των οποίων η καθυστερημένη μετανάστευση 
στην επιφάνεια του τραύματος επιβραδύνει την επού-
λωση στο ξηρό φατνίο49. Ο Birn αποδίδει τον πόνο στην 
παρουσία πολυπεπτιδίων κινίνης (kinin) στο φατνίο, κι 
επειδή η πλασμίνη εμπλέκεται στη μετατροπή της καλλι-
κρείνης (kallikrein) σε κινίνη (kinin) στο μυελό των οστών, 
θεωρήθηκε ότι η πλασμίνη είναι υπεύθυνη για τα δύο πιο 
βασικά χαρακτηριστικά του ξηρού φατνίου, δηλαδή τον 
πόνο και τη διάλυση του θρόμβου51,53).

Οι πηγές ινωδόλυσης στο ξηρό φατνίο σύμφωνα με 
τον Patrick J. Vezeau54 είναι:

• Ινωδόλυση που ρυθμίζεται από το πλασμινογόνο το 
οποίο ενεργοποιείται από φυσιολογικούς ενεργο-
ποιητές των ιστών που ελευθερώνονται τοπικά από 
το τραύμα και από μη φυσιολογικούς ενεργοποιητές 
και από βακτήρια του στόματος που εισέρχονται στο 
τραύμα.

• Ινωδόλυση που δεν ρυθμίζεται από το πλασμινογόνο, 
αλλά από ουσίες βακτηρίων

• Ινωδόλυση που είτε ρυθμίζεται από λευκοκύτταρα 
είτε όχι και σχετίζεται με τα λευκοκύτταρα, λόγω το-
πικής φλεγμονώδους απόκρισης

Κατάσταση όμοια με το ξηρό φατνίο μπορεί να συμβεί 
και μετά από αφαίρεση εμφυτεύματος, γι’αυτό και προ-
τείνεται η λήψη προληπτικών μέτρων και η αποφυγή 
άμεσης τοποθέτησης νέου εμφυτεύματος όπου υπάρχει 
πιθανότητα να έχει συμβεί ξηρό φατνίο μετά την αφαίρε-
ση του προηγούμενου εμφυτεύματος55.
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Δ) Οστεονέκρωση 
Η οστεονέκρωση των γνάθων σχετίζεται με μακροχρόνια 
νέκρωση του σπογγώδους οστού που εμφανίζει μειωμέ-
νες αναγεννητικές ικανότητες και προκαλεί χρόνιο πόνο 
στο πρόσωπο, όμοιο με νευραλγία56. Στην πλεοψηφία 
των ασθενών με οστεονέκρωση γνάθου βρέθηκε θρομ-
βοφιλία (αυξημένη τάση για ενδοαγγειακή θρόμβωση) 
και υποϊνωδόλυση (μειωμένη ικανότητα για λύση θρόμ-
βου). Αυτές οι δύο καταστάσεις προκαλούν απόφραξη 
των φλεβών του μυελού του οστού από θρόμβους ινικής 
οδηγώντας σε φλεβική υπέρταση μέσα στο σπογγώδες 
οστούν και αυξημένη ενδομυελική πίεση. Όταν τελικά 
συμβεί ισχαιμία, η κυτταρική υποξία πιθανόν να οδηγήσει 
σε θάνατο των κυττάρων του οστού και του μυελού56,57. 
Η θρομβοφιλία και υποϊνωδόλυση που εμφανίζονται 
στην οστεονέκρωση σχετίζονται με μείωση των επιπέ-
δων tPA και αύξηση των επιπέδων ΡΑΙ, καταλήγοντας σε 
υποϊνωδόλυση56,57. 

Ε) Κύστεις
Οι οδοντογενείς κύστεις αποτελούν το 90% των κύστε-
ων των γνάθων και από αυτές, το 75% αποτελούν οι πε-
ριακρορριζικές κύστεις φλεγμονώδους αιτιολογίας58. 
Η ινωδόλυση βρέθηκε πιο έντονη στις οδοντογενείς 
κύστεις σε σχέση με τον φυσιολογικό βλεννογόνο του 
στόματος. Επειδή το tPA παίζει σημαντικό ρόλο στην το-
πική αιμόσταση και επούλωση, η υψηλή ινωδόλυση που 
εμφανίζουν οι κύστεις ίσως εξηγεί την πρόκληση αιμα-
τώματος που παρατηρείται πολλές φορές μετά από την 
αφαίρεσή τους59.

Στις περιακρορριζικές κύστεις, που οφείλονται σε 
φλεγμονή των περιακρορριζικών ιστών λόγω βακτηρια-
κής μόλυνσης και νέκρωσης του πολφού, παρατηρήθηκε 
έκφραση του tPA και του ΡΑΙ-160. Η έκφραση του tPA στην 
περιακρορριζική κύστη γίνεται στα επιθηλιακά κύτταρα 
και προκαλείται είτε άμεσα από βακτήρια του νεκρωτι-
κού πολφού ή έμμεσα από φλεγμονώδη κυτοκίνες που 
παράγονται από κύτταρα της περιοχής. Το ΡΑΙ-1 εκφρά-
ζεται κυρίως σε ινοβλάστες. Και τα δύο βρέθηκε ότι 
αυξάνονται ανάλογα με τον βαθμό της φλεγμονής στις 
περιακρορριζικές κύστεις60. Ένας πιθανός μηχανισμός 
με τον οποίο επεκτείνεται η κύστη in vivo ίσως οφείλε-
ται στην ενεργοποίηση του tPA. Η αύξηση του ΡΑΙ-1 ίσως 
αποτελεί φυσιολογική αντίδραση στην αυξημένη παρα-
γωγή του ενεργοποιητή tPA. Υπάρχει ισσοροπία στην έκ-
φραση των συστατικών του ινωδολυτικού συστήματος 
ώστε να διατηρείται η ομοιόσταση των ιστών, κάτι που 
εξηγεί μερικώς τον σχετικά αργό ρυθμό αύξησης της 
περιακρορριζικής κύστης60. Το υγρό στις φλεγμονώδεις 
περιακρορριζικές κύστεις εμφανίζει μεγάλη ικανότητα 

ενεργοποίησης του πλασμονογόνου, ανάλογη με τον βαθ-
μό της φλεγμονής, που αποδίδεται στο uPA61.

Η οδοντοφόρα κύστη αποτελεί μια αναπτυξιακής αι-
τιλογίας οδοντογενή κύστη, δεύτερη σε συχνότητα μετά 
τις περιακρορριζικές. Εμφανίζει χαμηλότερα ποσοστά 
έκφρασης του uPA και υψηλότερα του ΡΑΙ-1 σε σχέση με 
την περιακρορριζική κύστη. Η ικανότητα των οδοντο-
φόρων κύστεων να μεγενθύνονται και να επεκτείνονται 
μέσα στο οστό και στους ιστούς των ούλων ίσως σχετίζε-
ται με το ινωδολυτικό σύστημα του οποίου τα πρωτεολυ-
τικά ένζυμα αποδομούν τα ανατομικά εμπόδια γύρω από 
την κύστη. Οι αναστολείς πρωτεασών και οι αλληλεπι-
δράσεις uPA/uPAr θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για 
τον έλεγχο του μεγέθους και των δύο ειδών κύστεων61.

ΣΤ) Καρκίνος στόματος 
Το ινωδολυτικό σύστημα συμμετέχει σε πολλά στάδια 
των καρκινικών μεταστάσεων καθώς παίζει σημαντικό 
ρόλο στην αποδόμηση του εξωκυττάριου υποστρώμα-
τος άμεσα και έμμεσα (ενεργοποιώντας μεταλλοπρω-
τεινάσες), στην ογκογένεση, στον κυτταρικό πολλαπλα-
σιασμό, στην κυτταρική μετανάστευση, στην κυτταρική 
προσκόλληση και στην αγγειογένεση62. Αν και έρευνες 
του παρελθόντος έδειχναν ότι τα κακοήθη επιθηλιακά 
κύτταρα στοματικού καρκινώματος δεν έχουν καθόλου 
την ικανότητα να ενεργοποιούν πλασμινογόνο και η χαμη-
λή ινωδολυτική ικανότητά του προέρχονταν μόνο από τα 
αγγεία του63, αυτό δεν φάνηκε να αποτελεί εύρημα των 
νεότερων ερευνών. 

Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με ακανθοκυτταρικό καρ-
κίνωμα, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ELISA, βρέθηκαν 
σημαντικά αυξημένες συγκεντρώσεις των μορίων uPA, 
uPAr, PAI-1, PAI-2 στον καρκινικό ιστό σε σχέση με τον 
υγιή ιστό του στόματος62. Από τους ενεργοποιητές, το 
uPA, βρέθηκε κυρίαρχο στον καρκινικό ιστό του στόμα-
τος , ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην έκφραση του 
tPA μεταξύ καρκινικού και φυσιολογικού επιθηλίου64.

Ο μηχανισμός διήθησης και λεμφαδενικής μετάστα-
σης του καρκινώματος πιθανόν να ξεκινάει από τη σύν-
δεση uPA με τον υποδοχέα uPAr των διηθητικών κυτ-
τάρων, που οδηγεί σε ενεργοποίηση της πλασμίνης. Η 
πλασμίνη αποδομεί μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες του 
εξωκυττάριου υποστρώματος και ενεργοποιεί μεταλλο-
πρωτεινάσες65,66. H αναστολή του uPA από τους αναστο-
λείς ΡΑΙs είναι σημαντική για την αναχαίτιση της διήθη-
σης και της μετάστασης στον καρκίνο του στόματος. In 
vitro, οι αναστολείς ΡΑΙ-1 και ΡΑΙ-2 έχει αποδειχθεί ότι 
αναστέλλουν τη δράση του uPA και την διήθηση των καρ-
κινικών κυττάρων, αλλά η σημασία τους στη διήθηση και 
τη μετάσταση in vivo παραμένει αδιευκρίνιστη. To PAI-2 
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είναι πιο αποτελεσματικό από το ΡΑΙ-1 στη ρύθμιση της 
δράσης του uPA που σχετίζεται με την μετάσταση των 
καρκινικών κυττάρων67.

Επειδή τo σύστημα uPA-uPAr εμπλέκεται στην εξέ-
λιξη και μετάσταση του όγκου απαιτείται περισσότερη 
έρευνα για το ενδεχόμενο χρήσης του ως προγνωστικό 
δείκτη και ως θεραπευτικό στόχο στο ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα. Ευρήματα μελετών δείχνουν ότι η έκφρα-
ση του uPA σχετίζεται με την κακοήθεια των νεοπλα-
σμάτων και είναι παρόν σε όλα τα στάδια του καρκίνου, 
οπότε θα μπορούσε να είναι δείκτης για την πρόβλεψη 
φτωχής πρόγνωσης του καρκίνου68. Τα αυξημένα επίπε-
δα uPAr συνδέονται με την εξάπλωση και διήθηση των 
καρκινικών κυττάρων69 και η έκφρασή του σχετίζεται με 
χαμηλό προσδόκιμο ζωής70. Η συμπεριφορά του ακαν-
θοκυτταρικού καρκινώματος δεν αξιολογείται μόνο από 
τα επίπεδα του uPAr αλλά και από την ισορροπία μετα-
ξύ του ακέραιου uPAr και των θραυσμάτων uPAr(ΙΙ-ΙΙΙ) 
που βρίσκονται στα καρκινικά κύτταρα71. Ο παράγοντας 
TGF-β1 που ρυθμίζει την έκφραση του ΡΑΙ-1 βρίσκεται 
αυξημένος πέρα από το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα και 
στην προκαρκινική λευκοπλακία. Αυξάνοντας την έκφρα-
ση του ΡΑΙ-1, ο ΤGF-β1 μειώνει τη διάσπαση του uPAr και 
αυξάνει το ακέραιο uPAr71. 

H υποβλεννογόνια ίνωση του στόματος θεωρείται 
προκαρκινική κατάσταση που συνδέεται με υπερβολική 
εναπόθεση ινικής στους ιστούς. Με τη μέθοδο ELISA πα-
ρατηρήθηκε ότι και το tPA και το PAI-1 είναι αυξημένα 
στην υποβλεννογόνια ίνωση σε σχέση με τους φυσιολο-
γικούς ινοβλάστες του στόματος. Η αναλογία PAI-1/tPA 
βρέθηκε πολύ αυξημένη στην υποβλεννογόνια ίνωση, 
δείχνοντας μία ανισορροπία μεταξύ έντονης σύνθεσης 
του εξωκυττάριου υποστρώματος και μειωμένης απο-
δόμησης πρωτεϊνών του συνδετικού ιστού, που τελικά 
οδηγεί σε ανεξέλεγκτη αυξημένη εναπόθεση εξωκυττά-
ριου υποστρώματος στον συνδετικό ιστό72.

Ινωδόλυση σε σάλιο και αίμα
στις ενδοστοματικές χειρουργικές επεμβάσεις

Α) Η επίδραση της ινωδολυτικής δραστηριότητας
του αίματος στο σάλιο
Η ινωδόλυση στο σάλιο μεταβάλλεται μετά από το χει-
ρουργείο στόματος, καθώς οι αναστολείς της που προ-
έρχονται από το αίμα και το εξίδρωμα του ανοιχτού 
τραύματος εισέρχονται στο σάλιο προκαλώντας μείωση 
της ινωδόλυσης σε αυτό73,74,75.

Στο μετεχγειρητικό σάλιο η παρουσία αναστολέων της 
ινωδόλυσης, που προέρχονται από το αίμα, είναι σημα-

ντική καθώς είναι τα μοναδικά μόρια που ελέγχουν την 
παραγωγή πλασμίνης αμέσως μετά το χειρουργείο73,74. 
Ωστόσο, 20 ώρες μετά το χειρουργείο η αναστολή της 
ινωδόλυσης αρχίζει να μειώνεται επειδή οι ενεργοποι-
ητές PAs έχουν την ικανότητα να προσδένονται ισχυρά 
στο πλέγμα ινικής ενώ οι αναστολείς PAIs όχι74.

Κατά την μετεγχειρητική περίοδο η υπερίσχυση των 
ενεργοποιητών PAs στο σάλιο έναντι των αναστολέων, 
καταλήγει στον σχηματισμό μεγάλων ποσοτήτων πλα-
σμίνης τις πρώτες μετεγχειρητικές μέρες τοπικά. Η 
πλασμίνη συμβάλλει στην αποδόμηση του θρόμβου, κάτι 
που είναι απαραίτητο για τη φυσιολογική επούλωση74.

Β) Η επίδραση της ινωδολυτικής δραστηριότητας
του σάλιου στο αίμα
Σε άτομα με διαταραχές πήξης (χαμηλά επίπεδα παρά-
γοντα VII ή IX ), ο θρόμβος που σχηματίζεται δεν είναι 
τόσο σταθερός, συγκριτικά με υγιή άτομα76. Όταν το σά-
λιο εισέλθει στο μετεξάκτικό φατνίο σε ασθενή με δι-
αταραχές πήξης μπορεί να συμβεί πρώιμη αποδόμηση 
του θρόμβου και μετεγχειρητική αιμορραγία. Γι’αυτό τις 
πρώτες μέρες είναι απαραίτητη η προστασία του από τα 
συστατικά του σάλιου και την ροή του76,77,78. 

Έγκλειση πλασμινογόνου του πλάσματος στον σχη-
ματιζόμενο θρόμβο συμβαίνει πάντοτε λόγω υψηλής 
συγγένειας του πλασμινογόνου με την ινική. Οι ενεργο-
ποιητές PAs του σάλιου μπορούν να ενεργοποιήσουν το 
πλασμινογόνο στο θρόμβο του φατνίου και να προκαλέ-
σουν τη διάλυσή του. Άλλη πηγή πρωτεόλυσης στο σάλιο 
είναι τα μικρόβια που υπάρχουν φυσιολογικά στο στόμα 
τα οποία είτε παράγουν πρωτεάσες (π.χ. στρεπτοκινάση) 
που ενεργοποιούν το πλασμινογόνο, είτε σηματοδοτούν 
την μεταφορά φλεγμονωδών κυττάρων στην περιοχή 
που διαλύουν τον θρόμβο μέσω των πρωτεασών τους76. 

Μέθοδοι που φαίνεται να μειώνουν τις επιπτώσεις 
της ινωδόλυσης του σάλιου σ’αυτούς τους ασθενείς εί-
ναι η χρήση ακρυλικού νάρθηκα, η χειρουργική τεχνική 
με βλεννογοπεριόστεο κρημνό για επούλωση κατά πρώ-
το σκοπό και η περιεγχειρητική χορήγηση αντιβιοτικών 
για μείωση του πληθυσμού των στρεπτοκόκκων που πα-
ράγουν στρεπτοκινάση76.

Γ) Η επίδραση των ενδοστοματικών χειρουργικών
επεμβάσεων στο ινωδολυτικό σύστημα
Σε πρόσφατες έρευνες79,80, φάνηκε ότι συμβαίνουν αλ-
λαγές στους παράγοντες του ινωδολυτικού συστήμα-
τος λόγω στρες κατά το χειρουργείο στόματος (αύξηση 
tPA,PAI-1 πριν το χειρουργείο και μείωση μετά), οι οποίες 
όμως είναι στα φυσιολογικά πλαίσια. Οι αλλαγές αυτές 
σχετίζονται μερικώς με μετεγχειρητικές επιπλοκές (οί-
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δημα, πόνος, αιμάτωμα, ξηρό φατνίο), επηρεάζοντας τη 
βαρύτητα του κλινικού αποτελέσματος μετά από τη χει-
ρουργική εξαγωγή. Αυτά τα ευρήματα είναι φυσιολογικά 
σε ασθενείς με υγιές αιμοστατικό σύστημα. Οι παράμε-
τροι του ινωδολυτικού συστήματος tPA,PAI-1 θα μπορού-
σαν να χρησιμοποιηθούν ως ευαίσθητοι δείκτες για την 
αντίδραση στο χειρουργικό στρες.

Συμπέρασμα
Το ινωδολυτικό σύστημα, όπως αναφέρθηκε, παίζει σημα-
ντικό ρόλο σε διάφορες φυσιολογικές και παθολογικές 
καταστάσεις του στόματος και οι λειτουργίες του συνδέ-
ονται άμεσα με τον τομέα της οδοντιατρικής. Διαφορετι-
κοί ιστοί του στόματος έχουν την ικανότητα να παράγουν 

διαφορετικά είδη ενεργοποιητών και αναστολέων του 
ινωδολυτικού συστήματος σε διαφορετικές ποσότητες 
το καθένα, σε υγεία και νόσο. Οι έρευνες πάνω σ’αυτό 
το θέμα αυξάνονται όλο και περισσότερο τα τελευταία 
χρόνια. Η χρησιμότητα της διερεύνησης των στοιχείων 
της ινωδόλυσης έγκειται στην πιθανότητα χρησιμοποί-
ησής τους ως δείκτες παθολογίας ή ως στόχους θερα-
πευτικών μέσων για την αντιμετώπιση νοσημάτων του 
στόματος στο μέλλον. Απαιτούνται ωστόσο περαιτέρω 
μελέτες προκειμένου να διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος 
όλων των παραγόντων και οι μηχανισμοί με τους οποί-
ους αυτοί επιδρούν στη φυσιολογία, την παθολογία και 
την αναγέννηση των ιστών, και να μπορέσουν να εφαρμο-
στούν για τη κάλυψη των οδοντιατρικών αναγκών.
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