
ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Οι πρωτεΐνες KL-6 και Clara χαρακτηρίζονται ως πνευμονοπρω-
τεΐνες λόγω της πνευμονικής, κυρίως, προέλευσής τους και δράσης. 
Η πρωτεΐνη KL-6 ενοχοποιείται ότι συμμετέχει σε μηχανισμούς α-
νάπτυξης πνευμονικής ίνωσης, ενώ η πρωτεΐνη Clara ασκεί ισχυρή 
ανοσορρυθμιστική και αντιφλεγμονώδη δράση στον πνεύμονα. 
Ανασκοπούνται εν συντομία τα χαρακτηριστικά των πρωτεϊνών αυ-
τών, ο ρόλος τους σε νοσήματα του αναπνευστικού και η σημασία 
της μέτρησης των επιπέδων τους. (Δελτ Α΄ Παιδιατρ Κλιν Πανεπ 
Αθηνών 2008, 55(2):142-145)

Λέξεις ευρετηριασμού: KL-6, πρωτεΐνη Clara, πνευμονοπάθεια, 
πνευμονοπρωτεΐνες.

Οι πρωτεΐνες KL-6 και Clara, όπως και οι δομικές πρωτεΐνες του 
επιφανειοδραστικού παράγοντα (surfactant proteins A-D), χαρα-
κτηρίζονται ως πνευμονοπρωτεΐνες, λόγω της πνευμονικής τους, 
κυρίως, προέλευσης και δράσης1.

Η KL-6 είναι γλυκοπρωτεΐνη μεγάλου μοριακού βάρους (>200 KD), 
η οποία παράγεται, κυρίως, από τα κύτταρα τύπου ΙΙ των πνευμονικών 
κυψελίδων, αλλά και από άλλα κύτταρα, όπως τα επιθηλιακά κύτταρα 
των βρογχιολίων1. Είναι γνωστό ότι όταν η κυψελίδα υφίσταται βλά-
βη, τα κύτταρα τύπου ΙΙ πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται 
σε κύτταρα τύπου Ι με στόχο την επανόρθωση της κυψελιδικής 
βλάβης. Ο πολλαπλασιασμός των κυψελιδικών κυττάρων τύπου ΙΙ 
ή η διέγερση των κυττάρων αυτών από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη σύνθεση και έκκριση της KL-6 
στο κυψελιδικό υγρό. Εν τούτοις, λόγω του μεγάλου μεγέθους του 
μορίου της KL-6, η βλάβη του κυψελιδικού επιθηλίου δεν είναι αρ-
κετή για να διαφύγει η πρωτεΐνη KL-6 από τις κυψελίδες στο αίμα 
μέσω του ενδοθηλίου των πνευμονικών τριχοειδών. Χρειάζεται να 
υπάρχει σοβαρή βλάβη και του διάμεσου ιστού των πνευμόνων για 
να αυξηθούν τα επίπεδα της KL-6 στο αίμα2.

Τα επίπεδα της KL-6 είναι σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με 
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διάμεση πνευμονοπάθεια, όπως διάμεση πνευμο-
νίτιδα και πνευμονίτιδα εξ ακτινοβολίας, ιδιοπαθή 
πνευμονική ίνωση, πνευμονική σαρκοείδωση, κυστική 
ίνωση, οξύ σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 
(ΑRDS), ιογενή πνευμονία (π.χ. από ιό γρίππης ή 
αναπνευστικό συγκυτιακό ιό), καθώς και στη βρογ-
χοπνευμονική δυσπλασία των προώρων, νόσημα 
που χαρακτηρίζεται από βλάβη του κυψελιδικού 
επιθηλίου και του διάμεσου ιστού με συνοδό πνευ-
μονική ίνωση1,2,3-6. Αντίθετα, τα επίπεδα της KL-6 
στο αίμα είναι φυσιολογικά ή ηπίως αυξημένα σε 
ασθενείς με πνευμονοπάθεια μη διάμεσου τύπου, 
π.χ. πνευμονία μικροβιακής αιτιολογίας, βρογχικό 
άσθμα και πνευμονικό εμφύσημα4,5,7,8.

Τα αυξημένα επίπεδα της KL-6 στο αίμα σε ασθε-
νείς με πνευμονοπάθεια σχετίζονται θετικά με τη 
βαρύτητα της νόσου και έχουν προγνωστική αξία 
για την ανταπόκριση στη θεραπεία και την έκβαση2,9. 
Παρ΄ότι ο ρόλος της KL-6 δεν έχει πλήρως διευ-
κρινισθεί, υποστηρίζεται ότι η πρωτεΐνη KL-6 είναι 
χημειοτακτικός παράγοντας των ινοβλαστών και, 
επιπλέον, ευοδώνει την επιβίωση και τον πολλαπλα-
σιασμό τους, συμμετέχοντας έτσι στην παθογένεια 
της πνευμονικής ίνωσης10,11. Σε τούτο συνηγορούν 
και τα αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης, σύμφωνα 
με τα οποία τα επίπεδα της KL-6 στο αίμα κατά τις 
πρώτες δύο εβδομάδες ζωής αποτελούν προγνω-
στικό δείκτη για τη μετέπειτα εμφάνιση βρογχο-
πνευμονικής δυσπλασίας σε πρόωρα νεογνά12. Η 
παρασκευή ανταγωνιστών της KL-6 είναι υπό μελέτη. 
Ενδεχομένως, η χρησιμοποίησή τους στο μέλλον θα 
βοηθήσει στην πρόληψη και αντιμετώπιση σοβαρών 
πνευμονοπαθειών11.

Η πρωτεΐνη Clara παράγεται, κυρίως, από τα 
επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών (Clara cells) 
και λόγω του μικρού μοριακού της βάρους (10 KD) 
διαχέεται εύκολα στο αίμα1. Μελέτες in vitro και 
in vivo έδειξαν ότι η πρωτεΐνη Clara ασκεί ισχυρή 
ανοσορρυθμιστική και αντιφλεγμονώδη δράση 
στον πνεύμονα1. Συγκεκριμένα: 1) αναστέλλει τη 
φωσφολιπάση Α2 (ένζυμο που αδρανοποιεί τον 
επιφανειοδραστικό παράγοντα και ευοδώνει τη 
σύνθεση προσταγλαδινών), 2) αναστέλλει τη χη-
μειοταξία των πολυμορφοπύρηνων, μονοπύρηνων 
και ινοβλαστών, 3) καταστέλλει την απελευθέρωση 
των TNF-α, IL-1β και IF-γ σε ανθρώπινα λεμφοκύτ-
ταρα που υφίστανται διέγερση και 4) αναστέλλει το 
σχηματισμό συμπλέγματος ινικής, που συμμετέχει 
στην ίνωση του πνεύμονα.

Σε διαγονιδιακά πειραματόζωα με παντελή έλλειψη 
πρωτεΐνης Clara, η έκθεση σε φλεγμονώδη παράγο-
ντα (οξειδωτικό stress, λοίμωξη από αναπνευστικό 

συγκυτιακό ιό), οδήγησε σε έντονη φλεγμονώδη 
αντίδραση των πνευμόνων13,14, ενώ η ενδοτραχειακή 
χορήγηση ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης Clara προ-
στάτευσε τα πειραματόζωα από πνευμονική βλάβη15. 
Επίσης, η χορήγηση ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης 
Clara σε πειραματόζωα που είχαν ανάγκη μηχανι-
κού αερισμού, είχε ως αποτέλεσμα την ενίσχυση 
της δράσης του επιφανειοδραστικού παράγοντα, 
τη βελτίωση της ανταλλαγής των αερίων και της 
ενδοτικότητας (compliance) του πνεύμονα και την 
ελάττωση τοπικών μεσολαβητών φλεγμονής15,16.

Με βάση τα ανωτέρω, ήταν αναμενόμενο να 
επιχειρηθεί η χορήγηση ανασυνδυασμένης πρωτε-
ΐνης Clara και σε ανθρώπους με ενδογενή έλλειψη. 
Έλλειψη της πρωτεΐνης Clara έχει παρατηρηθεί σε 
πρόωρα νεογνά κατά τις πρώτες ημέρες της ζωής 
τους17. Συγκεκριμένα, η συγκέντρωση της πρωτεΐνης 
Clara, η οποία φυσιολογικά αυξάνει κατά τη διάρκεια 
της κύησης18, είναι 20 φορές περίπου μικρότερη 
κατά τις πρώτες ημέρες ζωής στο τραχειακό έκπλυμα 
νεογνών που γεννήθηκαν πρόωρα, συγκριτικά με 
τελειόμηνα νεογνά17. Έχει, επίσης, διαπιστωθεί ότι τα 
επίπεδα της πρωτεΐνης Clara στο τραχειακό έκπλυμα 
προώρων νεογνών που πάσχουν από σύνδρομο 
αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ) συσχετίζονται 
αρνητικά με τις ανάγκες των προώρων σε οξυγόνο19. 
Είναι δε ενδιαφέρον ότι πρόωρα νεογνά που εμφάνι-
σαν αργότερα βρογχοπνευμονική δυσπλασία, είχαν 
χαμηλότερα επίπεδα πρωτεΐνης Clara στο τραχειακό 
έκπλυμα κατά τις πρώτες ημέρες ζωής από πρόω-
ρα νεογνά που δεν εμφάνισαν βρογχοπνευμονική 
δυσπλασία20. Σε πρόσφατη μελέτη φάσης Ι σε πρό-
ωρα νεογνά με ΣΑΔ χορηγήθηκε ανασυνδυασμένη 
πρωτεΐνη Clara ενδοτραχειακά, εντός 4 ωρών από 
τη χορήγηση του επιφανειοδραστικού παράγοντα21. 
Διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση ήταν ασφαλής και η 
τοπική φλεγμονώδης αντίδραση των πνευμόνων 
(αριθμός λευκοκυττάρων και πολυμορφοπύρηνων, 
συγκέντρωση λευκώματος και IL-6 στο τραχειακό 
έκπλυμα) ήταν μικρότερη στην ομάδα των νεογνών 
που έλαβαν το φάρμακο, συγκριτικά με την ομάδα 
που χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (placebo). Λόγω 
του μικρού αριθμού των προώρων που μελετήθη-
καν (Ν=22), δεν κατέστη δυνατόν να διαπιστωθεί 
όφελος από τη χορήγηση του φαρμάκου ως προς 
την πρόληψη της βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας. 
Εν τούτοις, δεδομένου του σημαντικού ρόλου της 
φλεγμονώδους αντίδρασης στην ανάπτυξη βρογ-
χοπνευμονικής δυσπλασίας, πιστεύεται ότι η κατα-
στολή της τοπικής φλεγμονώδους αντίδρασης των 
πνευμόνων που επιτυγχάνεται με τη χορήγηση του 
φαρμάκου, καθιστά την ανασυνδυασμένη πρωτε-



ΐνη Clara ένα πολλά υποσχόμενο φάρμακο για την 
πρόληψη της βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας22. 
Το δοσολογικό σχήμα που θα επιφέρει τα όσο το 
δυνατόν, καλύτερα αποτελέσματα, χρειάζεται επίσης 
να καθοριστεί22.

Ελαττωμένη σύνθεση της πρωτεΐνης Clara έχει, 
επίσης, αναφερθεί σε πάσχοντες από βρογχικό 
άσθμα23. Τούτο έχει συσχετισθεί με την ύπαρξη 
πολυμορφισμών του γονιδίου της, ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με μέτριο ή σοβαρό άσθμα24,25. 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τον αντιφλεγμονώδη ρόλο 
της πρωτεΐνης Clara στο αναπνευστικό σύστημα, η 
ελαττωμένη σύνθεσή της σε ασθενείς με βρογχικό 
άσθμα είναι πιθανόν ότι συμβάλλει στην παθογένεια 
της νόσου. Ωστόσο, δεν έχει μελετηθεί μέχρι σήμερα 
αν η χορήγηση ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης Clara 
θα μπορούσε να βοηθήσει στην αντιμετώπιση της 
νόσου.

Συμπερασματικά, οι πρωτεΐνες KL-6 και Clara 
αποτελούν ένα νέο πεδίο έρευνας σε νοσήματα του 
αναπνευστικού συστήματος. Στην κλινική πράξη, η 
μέτρηση των επιπέδων τους στο αίμα ενδεχομένως θα 
περιληφθεί, στο μέλλον, στις μεθόδους διαγνωστικής 
προσέγγισης και αξιολόγησης πνευμονοπαθειών. 
Περαιτέρω μελέτες θα δείξουν αν οι ανταγωνιστές 
της KL-6 ή η ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη Clara θα 
προστεθούν μελλοντικά στην κλινική μας φαρέτρα 
για την πρόληψη ή αντιμετώπιση των νοσημάτων 
αυτών. 

KL-6 and Clara Proteins in lung diseases
T. Siahanidou 
(Ann Clin Paediatr 2008, 55(2):142-145)

KL-6 and Clara proteins are characterized as pneumo-
proteins due to their almost exclusively lung synthesis 
and action. KL-6 is implicated in lung fibrogenic process, 
whereas Clara cell protein possesses potent immuno-
modulating and anti-inflammatory role in the lung. In 
this review, the characteristics of KL-6 and Clara cell 
proteins, the role of these proteins in lung diseases and 
the meaning of their assay are described. 

Key words: KL-6, Clara cell protein, lung disease, 
pneumoproteins.
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