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Aktywina A potencjalnym markerem
niedotlenienia okoloporodowego oraz krwawien
dokomorowych u noworodkéw

Activin A as a possible marker for hypoxia and intraventricular
haemorrhage in newborns
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Streszczenie
W artykule przedstawiono podstawowe informacje dotyczace aktywiny A, glikoproteiny nalezacej do nadrodziny
transformujacych czynnikéw wzrostu — 3 .
Opisano budowe, mechanizm dziatania oraz role aktywiny jako potencjalnego, wczesnego markera niedotlenienia
okotoporodowego oraz krwawieri dokomorowych u noworodkdw wykazano zaleznosci miedzy stezeniem rezysty-
ny we krwi pepowinowej a cechami somatycznymi noworodkow.
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Abstract
The article presents general information about activin A, a glycoprotein that belongs to the transforming growth
factor B superfamily. Structure, mechanism and role of activin as a possible marker of hypoxia and intraventricular
haemorrhage were described.
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Wstep
Ostatnio zostaly odkryte nowe podjednostki aktywiny

BC, BD i BE [3]. Dotychczasowe badania at pozwolity na od-
krycie dwéch typoéw receptordw dla aktywin (ActR-I, ActR-
II), zbudowanych z grupy biatek przezbtonowych, majacych
aktywno$¢ enzymu kinazy serynowo-treoninowej [4].

Aktywiny, glikoproteinowe dimery, naleza do rodziny
transformujacych czynnikéow wzrostu f§ (TGF-B) [1].

Wystepuja jako homo- lub heterodimery, zbudowane
z dwoch podjednostek B (BA i pB). Moga wystgpowad
w trzech izoformach jako aktywina A (BAPA), aktywina
B (BBPB) oraz aktywina AB (BABB) [1, 2].
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Aktywiny po raz pierwszy zostaly wyizolowane w latach
80. XX wieku z ptynu pecherzykowego, a ich rolg wiazano
z wplywem na regulacj¢ wydzielania hormonu folikulotropo-
wego (FSH) [1, 2]. Obecnie wiadomo, ze zrédtem ich syntezy
jest wiele innych narzadéw i tkanek m.in. przysadka mozgo-
wa, tarczyca, szpik kostny, trzustka, kora nadnerczy, watroba,
zeniskie 1 meskie narzady piciowe [5].

Aktywiny reguluja sekrecje hormondw oraz istotne proce-
sy rozwojowe, a takze uczestniczq w odpowiedzi zapalnej i na-
prawczej tkanek [6, 7].

W ciazy podstawowym zrodfem krazacej aktywiny sa: to-
zysko, doczesna oraz btony ptodowe [8]. Powszechnie wiado-
mo, ze stezenie aktywinyA stopniowo rosnie od poczatku cia-
zy do 38 tygodnia ciazy, a nast¢pnie spada pomigdzy 38 a 41
tygodniem cigzy [9, 10]. Wzrost stgzenia aktywiny A we krwi
matek towarzyszy wielu stanom patologicznym ciazy, u pod-
foza ktorych dochodzi do zmniejszenia przeplywu fozyskowe-
go i roznego stopnia niedotlenienia ptodowo-tozyskowego.
Do standw tych naleza m.in. stan przedrzucawkowy czy opoz-
nione wewnatrzmaciczne wzrastanie pfodu.

Badania angielskich lekarzy z lat 90 wykazaly znamienny
wzrost stgzenia aktywiny A w surowicy kobiet zagrozonych
rzucawka, stad hipoteza, ze aktywina A mogtaby by¢ endo-
krynologicznym markerem stanu przedrzucawkowego [11].
Jednak badania kolejnych lat nie potwierdzity juz tej zalezno-
$ci [12, 13]. Spencer i wsp. w badaniu obejmujacym 64 kobie-
ty cigzarne ze stanem przedrzucawkowym, wykazali, ze cho-
ciaz stgzenie aktywiny A u kobiet ze stanem przedrzucawko-
wym bylo wyzsze w pierwszym trymestrze ciazy, w porowna-
niu z grupa kontrolna, st¢zenie to bylto jednak za niskie, aby
na tej podstawie przewidywac, ktore kobiety zagrozone sa wy-
stapieniem tej patologii w ciazy [13]. Z kolei Bobrow i wsp. ba-
dajac stezenie aktywiny A w surowicy matek dzieci z opdznio-
nym wzrostem wewnatrzmacicznym — [UGR oraz dzieci za
malych w stosunku do wieku ptodowego — SGA, stwierdzili
zwigkszone stezenie aktywiny w pierwszej grupie, nie obser-
wujac takiego wzrostu w grupie drugiej [14].

Aktywina A jako marker niedotlenienia
okotoporodowego

W ostatnim dziesigcioleciu w pismiennictwie $wiatowym
pojawily si¢ liczne doniesienia na temat wartosci diagnostycz-
nej 1 prognostycznej aktywiny A jako markera niedotlenienia
osrodkowego uktadu nerwowego u noworodkéw. Badania Wu
i wsp. na zwierzecych modelach doswiadczalnych wykazaty, ze
uraz niedotleniowo-niedokrwienny mozgu powoduje wzrost
ekspresji podjednostki mRNA aktywiny A, ktoéra to dziata
ochronnie na neurony okolicy hipokampa oraz prazkowia
[15]. Florio i wsp. postuluja, ze niedotlenienie ptodu powodu-
je wzrost stezenia aktywiny A, co z kolei Scisle wiaze si¢ z in-
nymi wyktadnikami hipoksji, takimi jak wzrost liczby jadrza-
stych krwinek czerwonych (NRBC), osoczowym stezeniem
ksantyny 1 hipoksantyny, niskim pH krwi czy znacznym
deficytem zasad [16].

Co wigcej, ich pdzniejsze doniesienia wykazaly, ze niedo-
tlenienie ptodu zwigksza takze stezenie aktywiny A w plynie
mozgowo-rdzeniowym oraz w moczu noworodkow [17, 18].
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Innego zdania sa autorzy australijscy, ktorzy badajac 141
donoszonych, eutroficznych noworodkow, neguja taka zalez-
nos¢. Badania Tonga i wsp. wykazatly brak korelacji pomigdzy
stezeniem aktywiny A w krwi pepowinowej a pH ptodu i tyl-
ko staba korelacj¢ migdzy stgzeniem aktywiny a preznoscia tle-
nu we krwi tetniczej (pO2) [19].

‘Wart podkreslenia jest fakt, ze byto to badanie na najwiek-
szej dotychczas grupie dzieci, jednak dotyczyto ono wytacznie
noworodkow urodzonych o czasie.

Wptyw drogi porodu na stezenia
aktywiny A

Dostepne dane dotyczace uwalniania aktywiny A w trak-
cie porodu sg niejednoznaczne. Florio i wsp. wykazali wyzsze
stezenia aktywiny A w surowicy krwi matek, u ktorych porod
odbyt si¢ sitami natury, w porownaniu z porodem zakonczo-
nym droga elektywnego cigcia cesarskiego [10]. Tymczasem
badania Schneidera i wsp. na grupie 75 cigzarnych, wykazaty
znamiennie wyzsze stezenie aktywiny A u kobiet, ktore uro-
dzily droga cigcia cesarskiego, wykonanego w trakcie rozpo-
czgtego porodu, w porownaniu z kobietami, ktore urodzity
drogami natury lub u ktérych wykonano elektywne cigcie ce-
sarskie [20]. Z kolei obserwacje Tonga i wsp. wykazaty nizsze
stezenia ptodowej aktywiny A w przypadku naglego cigcia ce-
sarskiego, wykonanego z powodu powiktan pierwszego okre-
su porodu, w poréwnaniu z porodem drogami natury [9, 19].
Ze wzglegdu na catkowitg rozbieznos¢ powyzszych doniesien
wydaje si¢ stuszne stwierdzi¢, ze droga porodu nie ma wplywu
na zachowanie si¢ aktywiny, jednak dane te wymagaja dal-
szych obserwacji na wigkszej grupie badane;j.

Krwawienia dokomorowe a aktywina A

Krwawienie dokomorowe (IVH — intraventricular hemorr-
hage), jest najczestsza postacia krwawien do osrodkowego
uktadu nerwowego, stanowigcy istotna przyczyng zachorowal-
nosci 1 umieralno$ci noworodkéw. Dotyczy to 15-20% nowo-
rodkéw urodzonych przedwezesnie oraz okoto 2-3% noworod-
kéw urodzonych o czasie [21, 22].

Na wystapienie IVH szczegolnie narazone sa wczesniaki
urodzone przed 32 tygodniem cigzy [23]. Zwiazane jest to
z niedojrzatoscia naczyn mozgowych, ktore do 32-34 tygodnia
zycia ptodowego, pod wyscidtka komor zawieraja warstwe
macierzysta, z niedojrzatymi i przez to kruchymi naczyniami
krwionosnymi, ktore moga stac si¢ zrodfem krwawienia.

U noworodkow donoszonych wystepowanie IVH zwiaza-
ne jest z obecnoscia przetrwalej warstwy macierzystej splotu
naczyniowkowego lub malformacjami naczyniowymi. Stan-
dardem rozpoznawania krwawien dokomorowych jest ultraso-
nografia przezciemiaczkowa wykonywana miedzy 3 a 5 dniem
zycia [24]. Jak dotad brak jest charakterystycznych markerow
biochemicznych, umozliwiajacych wyodrgbnienie, bezposred-
nio po porodzie, noworodkow narazonych na uszkodzenie
mozgu, u ktérych wezesne zastosowanie leczenia neuropro-
tekcyjnego przyniostoby najwigksze korzysci.

Niedotlenienie okofoporodowe stanowi wazny czynnik ry-
zyka w patogenezie IVH [24]. Konsekwencja niedotlenienia
jest skurcz naczyn obwodowych, centralizacja krazenia,
zmniejszenie pO2 i narastanie kwasicy. Poczatkowo przeptyw
mozgowy wzrasta.
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U wczesniaka jednak mechanizmy autoregulacyjne nie sa
jeszcze w pelni wyksztafcone i po okoto 4 minutach wyczerpu-
ja sig, przeptyw maleje i dochodzi do niedotlenienia. Niedobor
tlenu sprzyja przestawieniu glikolizy na szlak mato wydajnego,
beztlenowego zdobywania energii (powstaja tylko 2 czasteczki
ATP zamiast 30), ktorego nastgpstwem jest m.in. zmniejszenie
zapasdw energetycznych komorki, rozregulowanie pompy so-
dowo-potasowej, zmiana potencjatu btonowego oraz réwno-
wagi jonowej w komorce. Dochodzi do naptywu Na+ (odpo-
wiadajacego za obrzgk komorki) i Ca2+(odpowiadajacego za
$mier¢ komorki). Naptyw wapnia aktywuje fosfolipaze A i po-
srednio kaskade kwasu arachidonowego oraz wydzielanie tzw.
neuroprzekaznikow, pobudzajacych osrodkowy uktad nerwo-
wy (kwas glutaminowy), co wzmaga depolaryzacje bton ko-
morkowych osrodkowego uktadu nerwowego. Reakcja ta po-
woduje dalszy niekontrolowany naptyw jonow sodu i wapnia
do komorki. Smieré neuronu nastepuje w ciagu kilku minut
lub godzin [25, 26, 27].

Aktywiny biora udzial w rozwoju oraz prawidlowym
funkcjonowaniu obwodowego oraz centralnego uktadu ner-
wowego zarowno u ptodow jak i osob dorostych. Wiele badan
in vivo oraz in vitro sugeruje, ze aktywiny moga odgrywac
wazng role neuroprotekcyjna. Udowodniono, ze zwigkszone
stezenie aktywiny A wplywa pozytywnie na przezywalnosc¢
neuronow hipokampu oraz grzbietowo-bocznej czesci prazko-
wia [15]. W badaniach in vitro, obserwowano wzrost ekspresji
mRNA aktywiny beta-A w hipokampie w odpowiedzi na
uszkodzenia zaréwno toksyczne jak i niedokrwienno-niedo-
tleniowe mozgu [6, 28]. Prace Mukerji i wsp., na modelach
zwierzgcych, potwierdzity rolg aktywin jako czynnikdéw neuro-
protekcyjnych, biorgcych udzial we wczesnej odpowiedzi na
stres oksydacyjny [29]. Co wigcej, badania na modelach zwie-
rzecych przeprowadzone przez Trettera i wsp. [30] wykazaly,
ze wzrost wydzielania aktywiny A jest kluczowy dla neuropro-
tekcyjnej roli zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow
(bFGF).

Badania Florio i wsp. [31] na grupie 53 noworodkow uro-
dzonych przedwczesnie, wykazaly istotny statystycznie wzrost
stezenia aktywiny A u dzieci, u ktérych w pdzniejszym okre-
sie rozpoznano IVH. Na podstawie tych danych, autorzy po-
stuluja mozliwos$¢ wykorzystania aktywiny A jako wczesnego
markera urazu niedotleniowo-niedokrwiennego mozgu. By¢
moze dostgpnos¢ biochemicznego wskaznika subklinicznych
zmian w mozgu, kiedy badanie ultrasonograficzne nie jest
w stanie ich wykry¢, pozwoli na wczesne rozpoznanie, profi-
laktyke i leczenie ewentualnych zniszczen.

Podsumowanie

Przedstawione wyniki badan nadal nie wskazuja jedno-
znacznie na mozliwos¢ zastosowania aktywiny A we wczesnej
diagnostyce patologii okresu noworodkowego. Niezbedne sa
dalsze badania kliniczne potwierdzajace ta hipoteze.
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