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Περίληψη
Εισαγωγή: Η κυτταροκίνη ακτιβίνη-Α συμμετέχει σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Σκοπός της μελέτης
ήταν να μετρηθούν τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α στις νεογνικές λοιμώξεις και να συγκριθούν με αυτά
της προ-φλεγμονώδους χημοκίνης, CXCL-8. Ασθενείς και Μέθοδοι: Μελετήθηκαν 37 νεογνά με νοσοκο-
μειακή λοίμωξη: 16 με ΒΓ< 1500 γρ., 11 με ΒΓ=1.500-2.800 γρ. και 10 με ΒΓ>2.800 γρ. Τριανταεπτά
υγιή νεογνά χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες. Δείγματα περιφερικού αίματος ελήφθησαν την 1η, 3η και
5η ημέρα από τη διάγνωση της λοίμωξης. Τα επίπεδα της ακτιβίνης Α και CXCL8 μετρήθηκαν στον ορό
χρησιμοποιώντας ELISA. Αποτελέσματα: Συγκριτικά με τα υγιή, τα σηψαιμικά νεογνά με ΒΓ<1500γρ,
είχαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα ακτιβίνης-Α κατά την 1η, 3η και 5η μέρα μετά τη λοίμωξη. Τα νεο-
γνά με ΒΓ=1500-2800γρ είχαν αυξημένα επίπεδα ακτιβίνης-Α την τρίτη και την πέμπτη μέρα.Αντίθετα,
τα επίπεδα της χημοκίνης CXCL-8 ήταν σημαντικά αυξημένα στα πρόωρα με ΒΓ=1500-2800γρ και στα
τελειόμηνα νεογνά. Μελέτες κινητικής έδειξαν ότι τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α αυξάνουν μεταξύ 1ης,
3ης και 5ης μέρας μετά τη λοίμωξη ενώ της IL-8 μειώνονται κατά την ίδια χρονική περίοδο. Συμπερά-
σματα: Η ακτιβίνη-Α είναι αυξημένη στις νεογνικές λοιμώξεις και ιδιαίτερα στα πρόωρα νεογνά. Οι δια-
φορές στην κινητική έκφρασης της ακτιβίνης-Α και της CXCL-8 μπορεί να υποδηλώνουν ένα διαφορε-
τικό μηχανισμό δράσης: η έκφραση της CXCL-8 νωρίτερα κατά τη λοίμωξη υποδηλώνει ένα προ-φλεγ-
μονώδη ρόλο, ενώ η αύξηση της ακτιβίνης-Α σε μεταγενέστερο στάδιο υποδεικνύει αντι-φλεγμονώδη
δράση, προστατευτική στην παθογένεια των λοιμώξεων.

Λέξεις κλειδιά: νεογνό, πρόωρο, τελειόμηνο, νεογνική λοίμωξη, ακτιβίνη-Α, CXCL-8
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Εισαγωγή
Η μελέτη των φλεγμονωδών μεσολαβητών με σκο-
πό την έγκαιρη διάγνωση των νεογνικών λοιμώξε-
ων, αποτελεί ενδιαφέρον πεδίο έρευνας αφού η νο-
σηρότητα και η θνητότητα των νεογνών από τις βα-
ριές λοιμώξεις παραμένει σημαντική, παρά την
πρόοδο στην νεογνολογία και την χρήση νεότερων
αντιβιοτικών1. Κατά τη διάρκεια των νεογνικών
λοιμώξεων, αναπτύσσεται μια φλεγμονώδης ανο-
σολογική αντίδραση τόσο στο σημείο της φλεγμο-
νής όσο και στον ορό η οποία ενεργοποιεί την άμυ-
να του οργανισμού έναντι των παθογόνων μικρο-
οργανισμών2,3. Η αντίδραση αυτή χαρακτηρίζεται
από έκκριση προ-φλεγμονωδών παραγόντων όπως
είναι οι κυτταροκίνες, π.χ. οι ιντερλευκίνες (IL) -
1β, IL-6, ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων
(TNF)-α, και οι χημοκίνες, όπως η CXCL8 και η
CCL2. Ταυτόχρονα, εκκρίνονται αντι-φλεγμονώ-
δεις κυτταροκίνες, όπως οι IL-4, IL-10 και ο αυξη-
τικός παράγοντας μετασχηματισμού (TGF)-β1, που
στόχο έχουν να περιορίσουν την υπέρμετρη φλεγ-
μονώδη απάντηση που μπορεί να οδηγήσει σε βλά-
βη ιστών και οργάνων1.
H ακτιβίνη-Α, είναι μια κυτταροκίνη, που ανήκει
στην υπεροικογένεια του TGF-β1 και συμμετέχει
σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις, διαδικασίες ανά-
πλασης των ιστών και στην ίνωση4. Η δράση της
ακτιβίνης-Α αναστέλλεται από μια πρωτείνη συν-
δεδεμένη σε αυτήν, τη φολιστατίνη. Η ακτιβίνη-Α
παράγεται από διάφορα κύτταρα του ανοσοποιητι-
κού συστήματος, όπως τα λεμφοκύτταρα, μονοκύτ-
ταρα, μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα.
Πρόσφατες μελέτες in vitro και με πειραματόζωα
έχουν δείξει ότι τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α αυξά-
νονται κατά τη διάρκεια των λοιμώξεων. Η χορή-
γηση βακτηριδιακής ενδοτοξίνης σε πρόβατα οδη-
γεί σε ταχεία, συγχρόνως με αυτή του TNF-α,  έκ-
κριση της ακτιβίνης-Α στον ορό5,6. Οι Michel και
συνεργάτες7 έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις της
ακτιβίνης-Α και της φολιστατίνης στον ορό ασθε-
νών με σηψαιμία αυξάνονται σε σχέση με υγιείς
μάρτυρες. Τέλος, σε μοντέλο βακτηριδιακής μηνιγ-
γίτιδας σε κουνέλια καθώς και σε ασθενείς με μη-
νιγγίτιδα, παρατηρήθηκε ότι η αυξημένη παραγω-
γή ακτιβίνης-Α στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ)
συνδέεται με την ενεργοποίηση της μικρογλοίας
μέσω του υποδοχέα της βακτηριδιακής ενδοτοξί-
νης, TLR48, 9.
Οι υπάρχουσες μελέτες αναφορικά με την έκφρα-
ση της ακτιβίνης-Α κατά την περιγεννητική περίο-
δο, έχουν δείξει αυξημένα επίπεδα στον μητρικό
ορό, στον πλακούντα και στον ορό εμβρύων σε

κυήσεις με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυ-
ξης10-13.
Οι Florio και συν.14 έδειξαν ότι πρόωρα νεογνά με
στοιχεία περιγεννητικής υποξίας κατά τη γέννηση
παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα ακτιβίνης-Α στον
ορό, υποδηλώνοντας ότι η κυτταροκίνη αυτή είναι
ένας δείκτης ενδομήτριας ασφυξίας14. Η αύξηση της
ακτιβίνης-Α στο ΕΝΥ τελειόμηνων ασφυκτικών νεο-
γνών έχει βρεθεί επίσης να συνδέεται με την εκδή-
λωση υποξικής ισχαιμικής εγκεφαλοπάθειας15. 
Μελέτες προσδιορισμού των επιπέδων της ακτιβί-
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Εικόνα 1. Αύξηση της ακτιβίνης-Α σε πρόωρα ση-
ψαιμικά νεογνά.
Τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α στον ορό των νεογνών
με λοίμωξη με ΒΓ < 1500γρ. ήταν στατιστικά σημα-
ντικά υψηλότερα από εκείνα των υγιών μαρτύρων
(p < 0,043, p < 0,03 και p < 0,035 για την 1η, 3η
και 5η ημέρα, αντίστοιχα). Τα σηψαιμικά νεογνά με
ΒΓ = 1500-2800γρ. είχαν στατιστικά αυξημένα επί-
πεδα ακτιβίνης-Α στον ορό τους συγκρινόμενα με
τα υγιή την 3η (p < 0,05) και 5η (p < 0,05) ημέρα.
Τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α σε σηψαιμικά νεογνά
με ΒΓ > 2800γρ. δεν διέφεραν στατιστικά από τα
επίπεδα των υγιών μαρτύρων.
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νης-Α σε νεογνά με λοιμώξεις δεν υπάρχουν μέχρι
σήμερα δημοσιευμένες στην ελληνική ή τη διεθνή βι-
βλιογραφία. Σκοπός της μελέτης μας ήταν: α) να
ερευνήσουμε την παραγωγή της ακτιβίνης-Α στον
ορό πρόωρων και τελειόμηνων νεογνών με νοσοκο-
μειακή λοίμωξη και β) να συσχετίσουμε την κινητική
των επιπέδων της ακτιβίνης-Α σε διαφορετικές χρο-
νικές περιόδους της λοίμωξης με την κινητική της
γνωστής προ-φλεγμονώδους χημοκίνης, CXCL-8.

Υλικό και Μεθοδολογία

Νεογνά
Μελετήσαμε τριάντα επτά (37) πρόωρα και τελειό-
μηνα νεογνά με νοσοκομειακή λοίμωξη. Τα 16 εί-
χαν βάρος γέννησης (ΒΓ) < 1500γρ. (1117 ±
196γρ.), 11 είχαν ΒΓ = 1500-2800γρ. (2002 ±
463γρ.) και τα υπόλοιπα 10 είχαν ΒΓ > 2800γρ.
(3353 ± 428 γρ.). Οι ηλικίες κύησης ήταν 28,9 ± 1,3
εβδ., 33,6 ± 2,5 εβδ. & 38,2 ± 1,3 εβδ., αντίστοιχα.
Τριανταεπτά υγιή νεογνά ίδιου ΒΓ και ηλικιών
κύησης χωρίς νοσοκομειακή λοίμωξη χρησιμοποιή-
θηκαν ως μάρτυρες. Νοσοκομειακή θεωρήθηκε κά-
θε λοίμωξη που εκδηλωνόταν μετά το 3ο 24ωρο της
ζωής. Η λοίμωξη χαρακτηρίζονταν “βέβαιη” όταν
στην καλλιέργεια αίματος ή στο ΕΝΥ αναπτύσσο-
νταν παθογόνος μικροοργανισμός και συγχρόνως
υπήρχε συμβατή κλινική και εργαστηριακή εικόνα
λοίμωξης. Η λοίμωξη χαρακτηρίζονταν “πιθανή”
όταν υπήρχαν τρία κλινικά σημεία και τουλάχιστον
δύο παθολογικά εργαστηριακά ευρήματα16. Νεο-
γνά με μείζονες συγγενείς ανωμαλίες, σύμφυτες
διαταραχές του μεταβολισμού και νεογνά που εί-
χαν υποβληθεί σε ανοσοθεραπεία αποκλείονταν
από τη μελέτη. Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτρο-
πή δεοντολογίας του νοσοκομείου και δόθηκε έγ-
γραφη συγκατάθεση από τους γονείς.

Μεθοδολογία
Δείγματα περιφερικού αίματος ελήφθησαν από νε-
ογνά με λοιμώξεις κατά την 1η, 3η και 5η ημέρα
από τη διάγνωση. Στις ίδιες χρονικές περιόδους
πάρθηκαν δείγματα και από τα υγιή νεογνά-μάρτυ-
ρες. Το αίμα διατηρούνταν σε πάγο για 2 ώρες, στη
συνέχεια φυγοκεντρούνταν και ο συλλεγόμενος
ορός φυλάσσονταν στους -20oC.  Τα επίπεδα της
ακτιβίνης-Α και της CXCL-8 προσδιορίστηκαν
στον ορό των νεογνών με τη μέθοδο ELISA σύμ-
φωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή
(Quantikine R & D Systems). Τα κατώτερα επίπε-
δα ανίχνευσης ήταν: 31,2 pg/ml για την CXCL-8
και 7,8 pg/ml για την ακτιβίνη-Α.

Στατιστική ανάλυση
Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησι-
μοποιώντας μη παραμετρικούς ελέγχους. Ο έλεγ-
χος Mann-Whitney χρησιμοποιήθηκε για τις συ-
γκρίσεις των επιπέδων της ακτιβίνης-Α και της
CXCL8 μεταξύ των δύο ομάδων νεογνών και η μη
παραμετρική μέθοδος σύγκρισης επανειλημμένων
μετρήσεων (Friedman test) χρησιμοποιήθηκε για
τη μελέτη της κινητικής των κυτταροκινών.
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Εικόνα 2. Παραγωγή της CXCL8 σε σηψαιμικά νεογνά.
Τα επίπεδα της CXCL8 στον ορό σηψαιμικών νεο-
γνών με ΒΓ < 1500γρ. δεν διέφεραν στατιστικά από
τα αντίστοιχα επίπεδα των υγιών μαρτύρων. Τα ση-
ψαιμικά νεογνά με ΒΓ = 1500-2800γρ. είχαν στατιστι-
κά αυξημένα επίπεδα CXCL8 στον ορό τους συγκρι-
νόμενα με τα υγιή την 3η (p < 0,05) και 5η (p < 0,005)
ημέρα της λοίμωξης. Τα επίπεδα της CXCL8 σε ση-
ψαιμικά νεογνά νεογνά με ΒΓ > 2800γρ. ήταν στατι-
στικά σημαντικά υψηλότερα συγκρινόμενα με εκείνα
των μαρτύρων σε όλες τις περιόδους ελέγχου [(p =
0,001), 3η (p = 0,003) και 5η (p = 0,001) ημέρα].
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Αποτελέσματα

Αύξηση της παραγωγής της ακτιβίνης-Α σε πρόωρα
νεογνά με λοιμώξεις
Οι μελέτες μας έδειξαν ότι τα επίπεδα της ακτιβί-
νης-Α στον ορό των νεογνών με λοίμωξη που είχαν
ΒΓ < 1500γρ. ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότε-
ρα από εκείνα των υγιών μαρτύρων και στις τρεις
χρονικές περιόδους ελέγχου [(1η p < 0,043, 3η p <
0,03 και 5η p < 0,035 ημέρα), Εικόνα 1Α]. Τα ση-
ψαιμικά νεογνά με ΒΓ = 1500-2800γρ. είχαν αυξη-
μένα επίπεδα ακτιβίνης-Α στον ορό τους συγκρινό-
μενα με τα υγιή, οι διαφορές όμως ήταν στατιστικά
σημαντικές μόνο την 3η (p < 0,05) και 5η (p <
0,05) ημέρα από την έναρξη της λοίμωξης (Εικόνα
1Β). Αντίθετα, τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α σε ση-
ψαιμικά νεογνά με ΒΓ > 2800γρ. δεν διέφεραν
στατιστικά από τα επίπεδα των υγιών, ιδίου βάρους
γέννησης, νεογνών σε καμία  χρονική περίοδο
ελέγχου (Εικόνα 1Γ).
Τα επίπεδα της CXCL8 στον ορό σηψαιμικών νεο-
γνών με ΒΓ < 1500γρ. δεν διέφεραν στατιστικά
από τα αντίστοιχα επίπεδα των υγιών μαρτύρων
(Εικόνα 2Α). Τα σηψαιμικά νεογνά με ΒΓ = 1500-
2800γρ. είχαν αυξημένα επίπεδα CXCL8 στον ορό
συγκρινόμενα με τα υγιή, οι διαφορές όμως ήταν
στατιστικά σημαντικές την 3η (p < 0,05) και 5η (p
< 0,005) ημέρα από την έναρξη της λοίμωξης (Ει-
κόνα 2Β). Επιπλέον, αντίθετα από ότι παρατηρήθη-
κε για την παραγωγή της ακτιβίνης-Α, τα επίπεδα
της CXCL8 σε σηψαιμικά νεογνά με ΒΓ > 2800γρ.
ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα συγκρινόμε-
να με εκείνα των μαρτύρων και στις τρεις χρονικές
περιόδους ελέγχου [1η (p = 0,001), 3η (p = 0,003)
και 5η (p = 0,001) ημέρα], (Εικόνα 2Γ).

Η παραγωγή της ακτιβίνης-Α παρουσιάζει αντίθετη
κινητική σε σχέση με αυτήν της CXCL-8
Στη συνέχεια μελετήσαμε την κινητική των επιπέ-
δων της ακτιβίνης-Α καθώς και της CXCL-8 στον
ορό των νεογνών με λοιμώξεις στις τρεις χρονικές
περιόδους ελέγχου. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν
ότι στα νεογνά με ΒΓ < 1500γρ., τα επίπεδα της
ακτιβίνης-Α αυξάνονταν μεταξύ της 1ης και της 3ης
ημέρας από τη διάγνωση της λοίμωξης, αλλά η αύ-
ξηση δεν ήταν στατιστικά σημαντική (Εικόνα 3Α).
Αντίθετα, τα επίπεδα της CXCL-8 ελαττώνονταν
μεταξύ της 1ης και της 3ης ημέρας, αλλά η ελάττω-
σή τους δεν ήταν στατιστικά σημαντική (Εικόνα
3Α). Στην ομάδα των νεογνών με ΒΓ μεταξύ 1500-
2800γρ. παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές
διαφορές μεταξύ της 1ης, 3ης και 5ης ημέρας από

τη διάγνωση της λοίμωξης τόσο στην ακτιβίνη-Α
όσο και στην CXCL-8 (Εικόνα 3Β). Συγκεκριμένα,
τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α στον ορό των νεογνών
αυξάνονταν μεταξύ της 1ης και της 3ης και της 1ης
και της 5ης ημέρας (p < 0,014 και p < 0,014, αντί-
στοιχα). Αντίθετα, τα επίπεδα της CXCL-8 μειώνο-
νταν μεταξύ της 1ης και της 3ης ημέρας (p < 0,012),
μεταξύ της 1ης και της 5ης (p < 0,012) ημέρας κα-
θώς και μεταξύ της 3ης και της 5ης (p < 0,012) ημέ-
ρας. Τέλος, τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι τα
επίπεδα της ακτιβίνης-Α στον ορό των νεογνών με
ΒΓ > 2800γρ. δε διέφεραν μεταξύ τους στις τρεις
χρονικές περιόδους ελέγχου (Εικόνα 3Γ). Επίσης,
τα επίπεδα της CXCL-8 ελαττώνονταν μεταξύ της
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Εικόνα 3. Κινητική συσχέτιση της έκφρασης της ακτι-
βίνης-Α και της CXCL8 στις νεογνικές λοιμώξεις.
Τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α στον ορό των νεογνών
με ΒΓ = 1500-2800γρ. αυξάνονταν μεταξύ της 1ης
και της 3ης και της 1ης και της 5ης ημέρας (p <
0,014 και p < 0,014, αντίστοιχα). Αντίθετα, τα επί-
πεδα της CXCL-8 μειώνονταν μεταξύ της 1ης και
της 3ης ημέρας (p < 0,012), μεταξύ της 1ης και της
5ης (p < 0,012) ημέρας καθώς και μεταξύ της 3ης
και της 5ης (p < 0,012) ημέρας.
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1ης και της 3ης ημέρας και μεταξύ της 1ης και της
5ης ημέρας, αλλά όχι στατιστικά σημαντικά.

Συζήτηση 

Στη μελέτη αυτή δείξαμε, για πρώτη φορά, ότι η
ακτιβίνη-Α αυξάνεται στον ορό των νεογνών, και
κυρίως των προώρων, κατά τη διάρκεια των λοιμώ-
ξεων. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α
είναι στατιστικά σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα
των σηψαιμικών προώρων με Β.Γ. <1500γρ. σε
σχέση με εκείνα των υγιών μαρτύρων σε όλες τις
χρονικές περιόδους ελέγχου. Στα πρόωρα μεγαλύ-
τερου βάρους γέννησης, τα επίπεδα της ακτιβίνης-
Α είναι υψηλότερα την 3η και 5η ημέρα μετά τη λοί-
μωξη σε σχέση με τους μάρτυρες. Τέλος, τα σηψαιμι-
κά τελειόμηνα νεογνά δεν είχαν διαφορά στα επίπε-
δα ακτιβίνης-Α σε σύγκριση με τα υγιή. Από τα ευ-
ρήματά μας αυτά, φαίνεται ότι η παραγωγή της ακτι-
βίνη-Α στον ορό των σηψαιμικών νεογνών αυξάνε-
ται αντιστρόφως ανάλογα με το βάρος γέννησης. 
Η αύξηση της ακτιβίνης-Α στην ομάδα των σηψαιμι-
κών χαμηλού ΒΓ προώρων μπορεί να είναι αποτέλε-
σμα έντονης φλεγμονώδους αντίδρασης, υποδηλώ-
νοντας έτσι ένα προ-φλεγμονώδη ρόλο για την κυτ-
ταροκίνη αυτή παρόμοιο με άλλων προ-φλεγμονω-
δών κυτταροκινών. Από την άλλη μεριά, η αύξηση
της ακτιβίνης-Α στην ομάδα των σηψαιμικών χαμη-
λού ΒΓ προώρων μπορεί να έχει ως σκοπό την προ-
φύλαξή τους από υπέρμετρες φλεγμονώδεις αντι-
δράσεις που απαντούν συχνά στα νεογνά αυτά17,18.
Η υπόθεση αυτή προϋποθέτει ένα αντι-φλεγμονώ-
δη/προφυλακτικό ρόλο για την ακτιβίνη-Α.
Σήμερα υπάρχει διάσταση απόψεων αναφορικά με
τη δράση της ακτιβίνης-Α: δεν έχει διευκρινιστεί
εάν αποτελεί προ-φλεγμονώδη ή αντι-φλεγμονώδη
κυτταροκίνη. Ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ένα
προ-φλεγμονώδη ρόλο για την ακτιβίνη-Α. Συγκε-
κριμένα, έρευνες σε πειραματόζωα έχουν δείξει
ότι τα επίπεδα της ακτιβίνης-Α αυξάνονται ταχύτα-
τα στην κυκλοφορία του αίματος μετά από ενεργο-
ποίηση με βακτηριακή ενδοτοξίνη, η δε αύξηση της
παραγωγής της ακτιβίνης-Α γίνεται μέσω ενεργο-
ποίησης του ΤLR-419. Επιπλέον, η χορήγηση του
αναστολέα της ακτιβίνης-Α, φολιστατίνης, μειώνει
τις κυτταροκίνες TNF-α και IL-1β και αυξάνει την
IL-6. Τέλος, ενδιαφέρον παρουσιάζει το ότι η χο-
ρήγηση μιας και μόνο δόσης φολιστατίνης, αυξάνει
την επιβίωση των πειραματοζώων μετά από θανα-
τηφόρα δόση βακτηριακής ενδοτοξίνης19. 
Σχετικά με την προ-φλεγμονώδη δράση της ακτιβί-
νης-Α, μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η ακτιβίνη-

Α παράγεται από τα μονοκύτταρα μετά από ενερ-
γοποίηση με Τ λεμφοκύτταρα ή/και με TNF-α και
IL-1β20, ενώ η παραγωγή της αναστέλλεται από τα
κορτικοστεροειδή21. Επιπλέον, η ακτιβίνη-Α ενερ-
γοποιεί την παραγωγή των προ-φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών IL-1β , IL-6 και TNF-α22. 
Αντίθετα, άλλες μελέτες προσδιορίζουν την ακτιβί-
νη-Α ως μια αντι-φλεγμονώδη κυτταροκίνη που πα-
ράγεται από την μικρογλοία23. Συγκεκριμένα, οι
Sugama και συν.23 βρήκαν ότι η ακτιβίνη-Α ανα-
στέλλει την έκφραση της κασπάσης-1 και των κυτ-
ταροκινών που εξαρτώνται από αυτήν, IL-18 και
IL-6, στην μικρογλοία ποντικιών in vitro και in
vivo23. Σε ενίσχυση των ανωτέρω, οι Sulyok και
συν.24 θεωρούν ότι η ακτιβίνη-Α παίζει νευροπρο-
φυλακτικό ρόλο στις οξείες εγκεφαλικές βλάβες,
υποβοηθώντας την επιβίωση των νευρώνων του με-
σεγκεφάλου και του ιπποκάμπου in vitro25 και μει-
ώνοντας την ισχαιμική εγκεφαλική βλάβη σε ποντί-
κια26. 
Άλλες in vitro μελέτες επιβεβαιώνουν την αντι-
φλεγμονώδη δράση της ακτιβίνης-Α μια και έχουν
δείξει ότι η χορήγηση της ακτιβίνης-Α καταστέλλει
τον πολλαπλασιασμό των Τ και Β κυττάρων, τη φα-
γοκυττάρωση των μονοκυττάρων και την παραγωγή
πρωτεϊνών οξείας φάσης27-29. Ακόμη βρέθηκε ότι η
ακτιβίνη-Α: α) ελαττώνει την-εξαρτώμενη από το
CD40 συνδέτη-παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών και χημοκινών από ανθρώπινα μονοκύττα-
ρα και δενδριτικά κύτταρα περιφερικού αίματος30,
β) ελαττώνει την έκκριση της IL-1β και του νιτρικού
οξέος και μειώνει τη φαγοκυτταρική ικανότητα  των
μακροφάγων από πειραματόζωα31 και γ) καταστέλ-
λει ορισμένες δράσεις των κυττάρων 'natural killer'
(κύτταρα φυσικοί φονείς) του ανθρώπινου περιφε-
ρικού αίματος32. Τέλος, μια πολύ ενδιαφέρουσα
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η ακτιβίνη-Α συμμετέ-
χει στη δημιουργία Τ ρυθμιστικών κυττάρων, τα
οποία είναι απαραίτητα για την καταστολή υπέρμε-
τρων φλεγμονωδών αντιδράσεων33. 
Από όλα τα παραπάνω, φαίνεται ότι η ακτιβίνη-Α
έχει προ-φλεγμονώδεις αλλά και αντι-φλεγμονώ-
δεις δράσεις, οι οποίες εξαρτώνται από τη χρονική
περίοδο δράσης της κατά τη διάρκεια μιας φλεγμο-
νής, αλλά και από τα κύτταρα στα οποία επιδρά34, 6.
Τα αποτελέσματά μας έδειξαν επίσης ότι τα επίπε-
δα της προ-φλεγμονώδους χημοκίνης CXCL-8 στον
ορό των μεγαλύτερου βάρους προώρων είναι ση-
μαντικά αυξημένα την 3η και 5η μέρα σε σύγκριση
με τους μάρτυρες. Τη μέγιστη αύξηση είχαν οι τιμές
της CXCL-8 στα τελειόμηνα νεογνά. Σε συμφωνία
με τα ευρήματά μας, αύξηση της CXCL-8 έχει πα-
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ρατηρηθεί σε πολλές μελέτες σε πρόωρα και τελει-
όμηνα σηψαιμικά νεογνά35-38 και η CXCL-8 έχει
χρησιμοποιηθεί ως δείκτης λοίμωξης39.
Θέλοντας να βγάλουμε περισσότερα συμπεράσμα-
τα αναφορικά με το ρόλο της ακτιβίνης-Α στις νεο-
γνικές λοιμώξεις, κάναμε συσχέτιση της κινητικής
της έκφρασης της ακτιβίνης-Α καθώς και της προ-
φλεγμονώδους CXCL-8 στον ορό των σηψαιμικών
νεογνών σε διάφορες χρονικές στιγμές από τη διά-
γνωση της λοίμωξης. Τα αποτελέσματά μας έδει-
ξαν ότι η παραγωγή της ακτιβίνης-Α στον ορό ση-
ψαιμικών πρόωρων νεογνών ακολουθεί αντιστρό-
φως ανάλογη κινητική σε σχέση με αυτήν της
CXCL-8. Συγκεκριμένα, δείξαμε ότι τα επίπεδα
της ακτιβίνης-Α αυξάνονται στον ορό των νεογνών
από την 1η μέχρι και την 5η ημέρα. Αντίθετα, τα
επίπεδα της CXCL-8 μειώνονται κατά τη διάρκεια
της λοίμωξης από την 1η μέχρι και την 5η ημέρα.
Από τα παραπάνω μπορεί κανείς να συμπεράνει
ότι, δεδομένου του προ-φλεγμονώδους ρόλου της
CXCL-8, η αύξηση της ακτιβίνης-Α σε μεταγενέ-
στερα στάδια κατά τη λοίμωξη μπορεί να έχει ως
στόχο την ελάττωση των προ-φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών και χημοκινών και ως εκ τούτου την προ-
στασία του νεογνού από μια υπέρμετρη φλεγμονώ-
δη αντίδραση. Η υπόθεση αυτή αποδίδει έναν αντι-
φλεγμονώδη ρόλο για την ακτιβίνη-Α κατά τη διάρ-
κεια των λοιμώξεων τουλάχιστον σε ότι αφορά τα
πρόωρα. Το συμπέρασμα αυτό είναι σύμφωνο με
τις μελέτες που υποστηρίζουν το νευροπροστατευ-
τικό ρόλο της ακτιβίνης σε εγκεφαλικές βλάβες.
Συμπερασματικά, οι μελέτες μας έδειξαν για πρώτη
φορά την αύξηση της παραγωγής της κυτταροκίνης
ακτιβίνης-Α σε λοιμώξεις πρόωρων νεογνών. Επι-
πλέον, μελέτες συσχέτισης της κινητικής της ακτιβί-
νης-Α και της CXCL-8 υποδεικνύει μια προστατευ-
τική δράση για την ακτιβίνη-Α στα νεογνά κατά τη
διάρκεια των λοιμώξεων. Για τον καθορισμό της
ακριβούς δράσης της ακτιβίνης-Α στα νεογνά χρει-
άζεται επιπλέον έρευνα με την οποία ασχολούμα-
στε σήμερα. Με τον προσδιορισμό της δράσης της
ίσως καταστεί δυνατή η μελλοντική χορήγησή της
σε νεογνά με σκοπό τη ρύθμιση των τόσο επικίνδυ-
νων γι'αυτά φλεγμονωδών αντιδράσεων.
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Summary
Introduction: The cytokine activin A is involved in im-
mune responses and its expression has been associat-
ed with inflammatory processes. The aim of this study
was to investigate the expression of activin A in
neonates with nosocomial infection and to compare
activin-A levels with those of the pro-inflammatory
chemokine, CXCL-8. Patients and methods: 37 in-
fected neonates were studied: 16 with birth weight
(BW) <1500g, 11 with BW=1500-2800g and 10 with
BW < 1500-2800g. 37 healthy neonates were used as
controls. Peripheral blood samples were obtained on
the 1st, 3rd and 5th days following infection. Cytokine
and chemokine levels were measured in the serum by
ELISA. Results: Septicemic neonates with BW <
1500g had significantly increased activin-A levels on
the 1st, 3rd and 5th days as compared to controls.
Neonates with BW=1500-2800g had significantly in-
creased activin A levels on the 3rd and on the 5th day.
In contrast, levels of CXCL-8 were significantly in-
creased in preterms with BW=1500-2800g and in full
term neonates. Kinetic studies showed that activin-A
levels increased between the 1st, 3rd and 5th days fol-
lowing infection while IL-8 levels decreased during
the same time period. Conclusion: Activin-A is in-
creased during neonatal infection in premature
neonates and its expression is inversely correlated
with the birth weight, especially in preterms. The dis-
tinct pattern of expression between CXCL-8 and ac-
tivin-A may suggest a different mechanism of action:
early CXCL-8 expression points to a pro-inflammato-
ry effect, while increased activin-A production at a
later time point suggests an anti-inflammatory role,
protective against pathogenic neonatal infections. 

Key words: neonates, preterm, full term, neonatal infection, ac-
tivin-A, CXCL8 
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Κατάλογος συντομογραφιών
ΒΓ: βάρος γέννησης, IL: ιντερλευκίνη, TNF-α:
παράγοντας νέκρωσης των όγκων, TGF-β1: αυξητικός
παράγοντας μετασχηματισμού, TLR: υποδοχέας toll
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