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Streszczenie 
W artykule przedstawiono podstawowe informacje dotyczàce aktywiny A, glikoproteiny nale˝àcej do nadrodziny
transformujàcych czynników wzrostu – β . 
Opisano budow´, mechanizm dzia∏ania oraz rol´ aktywiny jako potencjalnego, wczesnego markera niedotlenienia
oko∏oporodowego oraz krwawieƒ dokomorowych u noworodków wykazano zale˝noÊci mi´dzy st´˝eniem rezysty-
ny we krwi p´powinowej a cechami somatycznymi noworodków. 
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Abstract
The article presents general information about activin A, a glycoprotein that belongs to the transforming growth
factor β superfamily. Structure, mechanism and role of activin as a possible marker of hypoxia and intraventricular
haemorrhage were described. 
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Wst´p

Aktywiny, glikoproteinowe dimery, nale˝à do rodziny
transformujàcych czynników wzrostu β (TGF-β) [1]. 

Wyst´pujà jako homo- lub heterodimery, zbudowane
z dwóch podjednostek β (βA i βB). Mogà wyst´powaç
w trzech izoformach jako aktywina A (βAβA), aktywina
B (βBβB) oraz aktywina AB (βAβB) [1, 2]. 

Ostatnio zosta∏y odkryte nowe podjednostki aktywiny 
βC, βD i βE [3]. Dotychczasowe badania at pozwoli∏y na od-
krycie dwóch typów receptorów dla aktywin (ActR-I, ActR-
II), zbudowanych z grupy bia∏ek przezb∏onowych, majàcych
aktywnoÊç enzymu kinazy serynowo-treoninowej [4]. 
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Aktywiny po raz pierwszy zosta∏y wyizolowane w latach
80. XX wieku z p∏ynu p´cherzykowego, a ich rol´ wiàzano
z wp∏ywem na regulacj´ wydzielania hormonu folikulotropo-
wego (FSH) [1, 2]. Obecnie wiadomo, ˝e êród∏em ich syntezy
jest wiele innych narzàdów i tkanek m.in. przysadka mózgo-
wa, tarczyca, szpik kostny, trzustka, kora nadnerczy, wàtroba,
˝eƒskie i m´skie narzàdy p∏ciowe [5]. 

Aktywiny regulujà sekrecj´ hormonów oraz istotne proce-
sy rozwojowe, a tak˝e uczestniczà w odpowiedzi zapalnej i na-
prawczej tkanek [6, 7]. 

W cià˝y podstawowym êród∏em krà˝àcej aktywiny sà: ∏o-
˝ysko, doczesna oraz b∏ony p∏odowe [8]. Powszechnie wiado-
mo, ˝e st´˝enie aktywinyA stopniowo roÊnie od poczàtku cià-
˝y do 38 tygodnia cià˝y, a nast´pnie spada pomi´dzy 38 a 41
tygodniem cià˝y [9, 10]. Wzrost st´˝enia aktywiny A we krwi
matek towarzyszy wielu stanom patologicznym cià˝y, u pod-
∏o˝a których dochodzi do zmniejszenia przep∏ywu ∏o˝yskowe-
go i ró˝nego stopnia niedotlenienia p∏odowo-∏o˝yskowego.
Do stanów tych nale˝à m.in. stan przedrzucawkowy czy opóê-
nione wewnàtrzmaciczne wzrastanie p∏odu. 

Badania angielskich lekarzy z lat 90 wykaza∏y znamienny
wzrost st´˝enia aktywiny A w surowicy kobiet zagro˝onych
rzucawkà, stàd hipoteza, ˝e aktywina A mog∏aby byç endo-
krynologicznym markerem stanu przedrzucawkowego [11].
Jednak badania kolejnych lat nie potwierdzi∏y ju˝ tej zale˝no-
Êci [12, 13]. Spencer i wsp. w badaniu obejmujàcym 64 kobie-
ty ci´˝arne ze stanem przedrzucawkowym, wykazali, ˝e cho-
cia˝ st´˝enie aktywiny A u kobiet ze stanem przedrzucawko-
wym by∏o wy˝sze w pierwszym trymestrze cià˝y, w porówna-
niu z grupà kontrolnà, st´˝enie to by∏o jednak za niskie, aby
na tej podstawie przewidywaç, które kobiety zagro˝one sà wy-
stàpieniem tej patologii w cià˝y [13]. Z kolei Bobrow i wsp. ba-
dajàc st´˝enie aktywiny A w surowicy matek dzieci z opóênio-
nym wzrostem wewnàtrzmacicznym – IUGR oraz dzieci za
ma∏ych w stosunku do wieku p∏odowego – SGA, stwierdzili
zwi´kszone st´˝enie aktywiny w pierwszej grupie, nie obser-
wujàc takiego wzrostu w grupie drugiej [14]. 

Aktywina A jako marker niedotlenienia
oko∏oporodowego

W ostatnim dziesi´cioleciu w piÊmiennictwie Êwiatowym
pojawi∏y si´ liczne doniesienia na temat wartoÊci diagnostycz-
nej i prognostycznej aktywiny A jako markera niedotlenienia
oÊrodkowego uk∏adu nerwowego u noworodków. Badania Wu
i wsp. na zwierz´cych modelach doÊwiadczalnych wykaza∏y, ˝e
uraz niedotleniowo-niedokrwienny mózgu powoduje wzrost
ekspresji podjednostki mRNA aktywiny A, która to dzia∏a
ochronnie na neurony okolicy hipokampa oraz prà˝kowia
[15]. Florio i wsp. postulujà, ˝e niedotlenienie p∏odu powodu-
je wzrost st´˝enia aktywiny A, co z kolei ÊciÊle wià˝e si´ z in-
nymi wyk∏adnikami hipoksji, takimi jak wzrost liczby jàdrza-
stych krwinek czerwonych (NRBC), osoczowym st´˝eniem
ksantyny i hipoksantyny, niskim pH krwi czy znacznym 
deficytem zasad [16]. 

Co wi´cej, ich póêniejsze doniesienia wykaza∏y, ˝e niedo-
tlenienie p∏odu zwi´ksza tak˝e st´˝enie aktywiny A w p∏ynie
mózgowo-rdzeniowym oraz w moczu noworodków [17, 18].

Innego zdania sà autorzy australijscy, którzy badajàc 141
donoszonych, eutroficznych noworodków, negujà takà zale˝-
noÊç. Badania Tonga i wsp. wykaza∏y brak korelacji pomi´dzy
st´˝eniem aktywiny A w krwi p´powinowej a pH p∏odu i tyl-
ko s∏abà korelacj´ mi´dzy st´˝eniem aktywiny a pr´˝noÊcià tle-
nu we krwi t´tniczej (pO2) [19]. 

Wart podkreÊlenia jest fakt, ̋ e by∏o to badanie na najwiek-
szej dotychczas grupie dzieci, jednak dotyczy∏o ono wy∏àcznie
noworodków urodzonych o czasie. 

Wp∏yw drogi porodu na st´˝enia 
aktywiny A

Dost´pne dane dotyczàce uwalniania aktywiny A w trak-
cie porodu sà niejednoznaczne. Florio i wsp. wykazali wy˝sze
st´˝enia aktywiny A w surowicy krwi matek, u których poród
odby∏ si´ si∏ami natury, w porównaniu z porodem zakoƒczo-
nym drogà elektywnego ci´cia cesarskiego [10]. Tymczasem
badania Schneidera i wsp. na grupie 75 ci´˝arnych, wykaza∏y
znamiennie wy˝sze st´˝enie aktywiny A u kobiet, które uro-
dzi∏y drogà ci´cia cesarskiego, wykonanego w trakcie rozpo-
cz´tego porodu, w porównaniu z kobietami, które urodzi∏y
drogami natury lub u których wykonano elektywne ci´cie ce-
sarskie [20]. Z kolei obserwacje Tonga i wsp. wykaza∏y ni˝sze
st´˝enia p∏odowej aktywiny A w przypadku nag∏ego ci´cia ce-
sarskiego, wykonanego z powodu powik∏aƒ pierwszego okre-
su porodu, w porównaniu z porodem drogami natury [9, 19].
Ze wzgl´du na ca∏kowità rozbie˝noÊç powy˝szych doniesieƒ
wydaje si´ s∏uszne stwierdziç, ˝e droga porodu nie ma wp∏ywu
na zachowanie si´ aktywiny, jednak dane te wymagajà dal-
szych obserwacji na wi´kszej grupie badanej.

Krwawienia dokomorowe a aktywina A
Krwawienie dokomorowe (IVH – intraventricular hemorr-

hage), jest najcz´stszà postacià krwawieƒ do oÊrodkowego
uk∏adu nerwowego, stanowiàcà istotnà przyczyn´ zachorowal-
noÊci i umieralnoÊci noworodków. Dotyczy to 15-20% nowo-
rodków urodzonych przedwczeÊnie oraz oko∏o 2-3% noworod-
ków urodzonych o czasie [21, 22].

Na wystàpienie IVH szczególnie nara˝one sà wczeÊniaki
urodzone przed 32 tygodniem cià˝y [23]. Zwiàzane jest to
z niedojrza∏oÊcià naczyƒ mózgowych, które do 32-34 tygodnia
˝ycia p∏odowego, pod wyÊció∏kà komór zawierajà warstw´
macierzystà, z niedojrza∏ymi i przez to kruchymi naczyniami
krwionoÊnymi, które mogà staç si´ êród∏em krwawienia. 

U noworodków donoszonych wyst´powanie IVH zwiàza-
ne jest z obecnoÊcià przetrwa∏ej warstwy macierzystej splotu
naczyniówkowego lub malformacjami naczyniowymi. Stan-
dardem rozpoznawania krwawieƒ dokomorowych jest ultraso-
nografia przezciemiàczkowa wykonywana mi´dzy 3 a 5 dniem
˝ycia [24]. Jak dotàd brak jest charakterystycznych markerów
biochemicznych, umo˝liwiajàcych wyodr´bnienie, bezpoÊred-
nio po porodzie, noworodków nara˝onych na uszkodzenie
mózgu, u których wczesne zastosowanie leczenia neuropro-
tekcyjnego przynios∏oby najwi´ksze korzyÊci. 

Niedotlenienie oko∏oporodowe stanowi wa˝ny czynnik ry-
zyka w patogenezie IVH [24]. Konsekwencjà niedotlenienia
jest skurcz naczyƒ obwodowych, centralizacja krà˝enia,
zmniejszenie pO2 i narastanie kwasicy. Poczàtkowo przep∏yw
mózgowy wzrasta. 
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U wczeÊniaka jednak mechanizmy autoregulacyjne nie sà
jeszcze w pe∏ni wykszta∏cone i po oko∏o 4 minutach wyczerpu-
jà si ,́ przep∏yw maleje i dochodzi do niedotlenienia. Niedobór
tlenu sprzyja przestawieniu glikolizy na szlak ma∏o wydajnego,
beztlenowego zdobywania energii (powstajà tylko 2 czàsteczki
ATP zamiast 30), którego nast´pstwem jest m.in. zmniejszenie
zapasów energetycznych komórki, rozregulowanie pompy so-
dowo-potasowej, zmiana potencja∏u b∏onowego oraz równo-
wagi jonowej w komórce. Dochodzi do nap∏ywu Na+ (odpo-
wiadajàcego za obrz´k komórki) i Ca2+(odpowiadajàcego za
Êmierç komórki). Nap∏yw wapnia aktywuje fosfolipaz´ A i po-
Êrednio kaskad´ kwasu arachidonowego oraz wydzielanie tzw.
neuroprzekaêników, pobudzajàcych oÊrodkowy uk∏ad nerwo-
wy (kwas glutaminowy), co wzmaga depolaryzacj´ b∏on ko-
mórkowych oÊrodkowego uk∏adu nerwowego. Reakcja ta po-
woduje dalszy niekontrolowany nap∏yw jonów sodu i wapnia
do komórki. Âmierç neuronu nast´puje w ciàgu kilku minut
lub godzin [25, 26, 27].

Aktywiny biorà udzia∏ w rozwoju oraz prawid∏owym
funkcjonowaniu obwodowego oraz centralnego uk∏adu ner-
wowego zarówno u p∏odów jak i osób doros∏ych. Wiele badaƒ
in vivo oraz in vitro sugeruje, ˝e aktywiny mogà odgrywaç
wa˝nà rol´ neuroprotekcyjnà. Udowodniono, ˝e zwi´kszone
st´˝enie aktywiny A wp∏ywa pozytywnie na prze˝ywalnoÊç
neuronów hipokampu oraz grzbietowo-bocznej cz´Êci prà˝ko-
wia [15]. W badaniach in vitro, obserwowano wzrost ekspresji
mRNA aktywiny beta-A w hipokampie w odpowiedzi na
uszkodzenia zarówno toksyczne jak i niedokrwienno-niedo-
tleniowe mózgu [6, 28]. Prace Mukerji i wsp., na modelach
zwierz´cych, potwierdzi∏y rol´ aktywin jako czynników neuro-
protekcyjnych, bioràcych udzia∏ we wczesnej odpowiedzi na
stres oksydacyjny [29]. Co wi´cej, badania na modelach zwie-
rz´cych przeprowadzone przez Trettera i wsp. [30] wykaza∏y,
˝e wzrost wydzielania aktywiny A jest kluczowy dla neuropro-
tekcyjnej roli zasadowego czynnika wzrostu fibroblastów
(bFGF). 

Badania Florio i wsp. [31] na grupie 53 noworodków uro-
dzonych przedwczeÊnie, wykaza∏y istotny statystycznie wzrost
st´˝enia aktywiny A u dzieci, u których w póêniejszym okre-
sie rozpoznano IVH. Na podstawie tych danych, autorzy po-
stulujà mo˝liwoÊç wykorzystania aktywiny A jako wczesnego
markera urazu niedotleniowo-niedokrwiennego mózgu. Byç
mo˝e dost´pnoÊç biochemicznego wskaênika subklinicznych
zmian w mózgu, kiedy badanie ultrasonograficzne nie jest
w stanie ich wykryç, pozwoli na wczesne rozpoznanie, profi-
laktyk´ i leczenie ewentualnych zniszczeƒ. 

Podsumowanie

Przedstawione wyniki badaƒ nadal nie wskazujà jedno-
znacznie na mo˝liwoÊç zastosowania aktywiny A we wczesnej
diagnostyce patologii okresu noworodkowego. Niezb´dne sà
dalsze badania kliniczne potwierdzajàce tà hipotez .́
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