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Abstract

Adipose tissue is currently considered not only as an energy store but also as an organ of internal secretion. Numerous adipocytokines
regulating a number of human body processes are important in many disease processes, including chronic kidney disease (CKD). Nowa-
days, the role of zinc a2-glycoprotein (ZAG) is being sought as a potential link between these two organs. ZAG, through its lipolytic effect,
contributes to progressive malnutrition in patients undergoing dialysis, and this significantly increases their mortality. It seems that ZAG
may be a new potential biomarker of kidney damage, and the specific pharmacotherapy will significantly reduce the progressive process

of cachexia. (Endokrynol Pol 2019; 70 (2): 179-189)
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Introduction

For the past few years the perception of adipose tis-
sue as only an energy store has ceased to be valid.
Currently, adipose tissue is considered as a highly
active endocrine organ secreting hormonally active
proteins — adipocytokines [1]. These hormones play
an important role in a number of physiological pro-
cesses, acting both locally (autocrine/paracrine) and in
distant organs (endocrine). They participate in energy
homeostasis, carbohydrate and lipid metabolism, sex
hormone synthesis, cardiovascular activities, haema-
topoiesis, angiogenesis, and immunological processes
[2]. In addition to well-known adipocytokines such as
adiponectin, leptin, visfatin, omentine, or apelin, new
molecules arouse scientists’ interest. One of these new
molecules is the ZAG protein (zinc-a2-glycoprotein).
For the first time, this glycoprotein was isolated in
1961 [3], and further studies confirmed that it is se-
creted by a number of other organs such as kidneys,
liver, mammary glands, sweat glands, or digestive
tract [4]. Recent reports indicate that fat tissue is
responsible for the secretion of this glycoprotein [5].
Despite its 50-year history, this protein is still not

fully understood and the number of functions that it
performs in the body indicates the multidirectional
nature of its action [6]. In addition, ZAG is designated
as a potential biomarker in various types of cancer,
including breast, prostate, bladder, and lung cancer
[7-9]. Significantly increased levels of ZAG in the
serum of cancer patients have been demonstrated,
which gives hope for the use of this glycoprotein as
a potential biomarker for these diseases. Due to the
essential role of adipose tissue metabolism in the
modelling and progression of malnutrition in cancer
cachexia, scientists are looking for similar mechanisms
that contribute to malnutrition in chronic diseases of
various aetiologies, e.g. in end-stage renal disease. In
order to prevent the growing number of people with
chronic kidney disease, the most common cause of
which remains diabetes type 2, it is important to find
early biomarkers of their damage. The gold standard
for monitoring the progress of diabetic nephropathy
is still the assessment of microalbuminuria. However,
subsequent publications prove that ZAG may become
a potentially new biomarker, and thanks to this it will
allow earlier implementation of treatment and inhibi-
tion of the progression of nephropathy [10].
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The structure of ZAG

ZAG (zinc-a2-glycoprotein) is a 40 kDa protein consist-
ing of a single chain of 278 amino acids. The protein
is produced by numerous organs and secreted into
various body fluids. For the first time, this glycoprotein
was isolated from peripheral blood in 1961 by Burgi et
al. [3]; however, subsequent tests have also proved its
presence in urine, semen, sweat, saliva, cerebrospinal
fluid, and amniotic fluid. Ohkubo et al. [11] showed
a six-fold higher concentration of zinc a2-glycoprotein
in semen compared to its peripheral blood concentra-
tion. Recent research has shown that adipose tissue
also participates in its active secretion — the presence
of mRNA by RT-PCR in white adipose tissue cells and
brown adipose tissue in mice has been confirmed. The
gene for ZAG islocated on the long arm of chromosome
7, it consists of four exons and three introns [12]. Its ex-
pression is regulated by androgens and progestogens,
while glucocorticosteroids are responsible for increased
expression in adipose tissue. In their research, Rus-
sel and Tisdale put forwards the claim that that the
5-flanking region of the gene significantly regulates
the transcription process because it contains several
sequences to which transcription factors are attached
[13]. In Ueyama et al.’s study, it transpired that the
5'-flanking region of the human ZAG gene contains
the TATA box, CAT box, octamer sequence, and three
possible Sp1 binding sites, which are potential factors
regulating the transcription of this protein [12]. The
exact spatial structure of ZAG was discovered in 1999
when Sanchez et al. isolated the crystalline structure of
the protein using X-ray crystallography. It turned out
that the molecule largely shows homology with major
histocompatibility complex (MHC) class I molecules at
the same time, suggesting an important role in model-
ling the body’s immune mechanisms. The amino acid
chain consists of three domains: a1, @2, and a3. The first
two have disulphide bonds homologously in the same
positions as molecules belonging to the MHC class I.
Domains a1 and a2 form a characteristic groove respon-
sible for the antigen connection so that ZAG, similarly
to MHC class I molecules, is involved in the binding of
various proteins, antigens, and ligands. However, un-
like them, ZAG does not have f2-microglobulin, which
is the basis of MHC class I molecules [14].

ZAG as a multidisciplinary protein

In the scientific literature ZAG is called a multifunctional
protein. Over 50 years of research has proven an im-
portant role in a number of processes at both tissue and
cellular levels. Initially, due to its high concentration
in semen, ZAG was thought to be a key factor regulat-
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ing the process of fertilisation. The lipid metabolism
pathways are presumably a significant mechanism
for modulating sperm motility. Contemporary re-
search suggests the relationship between ZAG and
lipid metabolism, which is based on the observations
of the breakdown of phospholipids and the ratio of
cholesterol to phospholipids. It turned out that ZAG is
able to bind to the sperm cell membranes and regulate
their motility depending on the concentration of cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) in semen [15]. The
high degree of sequence homology with MHC class
I tissue compatibility proteins and a similar spatial
structure allowed the qualification of zinc glycoprotein
in the MHC-I- family of similar immunoglobulins [16].
A long time after identification of ZAG, researchers
were not able to identify its role in the context of car-
bohydrate-lipid metabolism. Recently it turned out that
the protein functions are similar to the later discovered
lipid-mobilising factor (LMF). Similarly to LME ZAG
induces lipolysis via cAMP through the stimulation of
adenylate cyclase and, ultimately, through the activa-
tion of hormone-dependent lipase (HSL) [17]. Although
it was initially thought that both LMF and ZAG are
produced directly by tumour cells, and only then are
they transported to adipose tissue, the results of Bing
et al. (2004) showed that ZAG is directly synthesised
and then secreted in white (WAT) and brown (BAT)
adipose tissue [18]. Studies conducted on mouse models
have shown that due to LMF-induced lipolysis, MAC16
tumour-laden mice have lower body weight (wild type
with 42% body fat reduction, ob/ob mice with 19% body
fat reduction) with unchanged water content, non-fat
weight, and equivalent food and water intake [17].
Similarly to LME ZAG induces cAMP lipolysis by the
stimulation of adenylate cyclase in the GTP-dependent
mechanism, ultimately activating HSL. These findings
were confirmed by the Russell-Zimmerman study, in
which the researchers compared the lipolytic capabili-
ties of ZAG to LMF in two trials: in vitro and in vivo. Dur-
ing the first trial, it was proven that ZAG that is present
in human plasma releases glycerol from epididymal
adipose tissue cells — this effect becomes enhanced
after the implementation of cAMP Ro20-1724 inhibitor
phosphodiesterase; however, it is much decreased us-
ing the $3-adrenoreceptor SR59230A antagonist. In vivo,
a significant decrease in body weight was observed with
unchanged energy supply and water intake, and this
decline was closely related to the reduction of adipose
tissue. This was linked to an increase in energy expen-
diture, which was the result of increased expression of
the mitochondrial uncoupling protein 1 (UCP-1) brown
adipose tissue. These studies ultimately confirmed that
ZAG stimulates adenylate cyclase in adipose tissue
through f3-adrenergic receptors [19]. The discovery
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of the lipolytic effect of ZAG gave rise to further stud-
ies on the relationship between glycoprotein and the
progressive process of malnutrition. This is particularly
true for cancer cachexia but also for a range of chronic
diseases, among which this process is most marked in
chronic kidney disease.

Malnutrition in end-stage chronic kidney
disease

Chronickidney disease (CKD) is a multi-symptom syn-
drome resulting from permanent damage or a reduction
in the number of active nephrons destroyed by various
disease processes ongoing in the kidney parenchyma.
In 2012, Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) put forward a view that it is persistent
(> 3 months) structural abnormalities or renal function
of relevance to health. Chronic kidney disease was
divided into five stages, depending on the degree of
kidney function measured by the glomerular filtration
rate (GFR) [20]. The final, fifth stage, termed end-stage
renal disease, is the stage in which the accumulation
of uremic toxins occur, the intensification of malnutri-
tion and increased inflammatory response. The main
role in the pathogenesis of inflammatory processes
is played by pro-inflammatory cytokines and their
derivatives, which are chemokines. Co-occurrence of
malnutrition, inflammation, and atherosclerosis is de-
fined in patients with end-stage renal disease as MIA
syndrome (malnutrition- inflammation- atherosclerosis)
[21]. Unfortunately, each component of the MIA team
is an independent risk factor for death. The key role
in the development of MIA syndrome is played by
pro-inflammatory cytokines: interleukin 6 (IL-6), inter-
leukin 1 (IL-1), and tumor necrosis factor alpha (TNF-a).
The causes of persistent inflammation in the final stage
of renal failure are still not fully understood. The ac-
cumulation of uremic toxins and decreased cytokine
clearance is probably responsible for this. Factors such as
oxidative stress or the underlying disease, which leads
to the end stage of the disease, e.g. glomerulopathy or
collagenosis, are significant [22]. Because of the chronic
loss of protein caused by its reduced supply, catabolism,
and loss of urine, patients are very often deficient in
globulins, which significantly impairs the immune
response. This, unfortunately, leads to recurrent infec-
tions that drive back the network of pro-inflammatory
cytokines, creating a “vicious circle” image. The most
important cytokine in this context, due to the induction
of a number of other factors, remains IL-6 [23, 24]. Its
action within the liver cells results in increased pro-
duction of proteins such as C-reactive protein, ferritin,
and fibrinogen. It is also responsible for inhibiting the
synthesis of albumin or transferrin. Thus, hypoalbumi-

naemia enhances oedema already existing in end-stage
renal failure. The low level of transferrin, in turn, con-
tributes to anaemia, which is usually present as a result
of reduced production of erythropoietin. Numerous
studies have shown that elevated levels of C-reactive
protein (CRP) and IL-6, which indicates the presence
of sub-clinical inflammation, occur in patients with
end-stage renal disease both before and during renal
replacement therapy, regardless of the type of treatment
[25]. Both elevated levels of CRP and IL-6 are risk factors
for non-cardiac and cardiovascular death, which are
the main cause of death in this group of patients. [26,
27]. In the study by Bologi et al. haemodialysis showed
a correlation between elevated IL-6 levels and lowering
of albumin and total cholesterol. An analogous situa-
tion occurred in relation to TNF-a. Moreover, statisti-
cally higher concentrations of the above-mentioned
pro-inflammatory cytokines and low concentrations
of albumin, total cholesterol, and low body mass index
(BMI) were associated with higher mortality [28]. The
cytokine that regulates fat tissue metabolism is TNF-c.
It inhibits the transcription of lipoprotein lipase (LPL),
and this results in reduced transport of fatty acids from
plasma lipoproteins to adipose tissue cells while causing
the growth of lipid compounds in the peripheral blood.
However, studies on human adipocytes have provided
contradictory reports —no decreased LPL mRNA level
or a decrease in enzyme activity has been observed [29].
Elevated levels of TNF-a occurring in patients treated
with renal replacement therapy translate into a stronger
lipolytic effect, the ERK kinase mediates the process
and increases the intracellular level of cAMP [30]. In
summary, there is a significant relationship between the
cytokine system and malnutrition of chronic diseases
including end-stage renal failure and fat metabolism.

Lipids metabolism and malnutrition

Progressive malnutrition is one of the main factors
that shorten the lives of patients with end-stage dis-
ease significantly. In recent years, pathophysiological
mechanisms that link to the metabolism of adipose
tissue are sought. In the context of lipid metabolism in
patients with end-stage renal disease there is a kind of
paradox: on the one hand, low total cholesterol levels
and LDL are a beneficial atheroprotective agent; on the
other hand, they contribute to progressive malnutri-
tion [31]. Adipose tissue stores fatty acids in the form
of triacylglycerols, which is the vast majority of energy
reserve in the human body. The lipoprotein lipase en-
zyme (LPL) is responsible for the release of fatty acids
from plasma lipoproteins, and these are subsequently
transported to fat cells where triacylglycerols are syn-
thesised. Lipolysis, however, is induced in a process
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dependent of cAMP and protein kinase A (PKA), which
activates HSL by a number of factors including lipolytic
hormones: adrenaline, glucagon, and adrenocortico-
tropic hormone (ACTH). Triacylglycerols are converted
into fatty acids and glycerol due to lipolysis [32]. Loss
of fat tissue in cancer cachexia occurs primarily due to
increased lipolysis because, in comparison with healthy
people, there is an increased turnover of glycerol and
free fatty acids. Plasma concentrations of glycerol,
fatty acids, and triacylglycerols measured on an empty
stomach are significantly higher in patients with cancer
and cachexia than in patients who have maintained
stable body mass; moreover, such persons show greater
sensitivity to the lipolytic effect of adrenaline. As early
as in 1987 Legaspi et al. indicated that the turnover of
glycerol and fatty acid was increased by 25%, and it is
similar to the rate found in patients with severe burns
[33]. Cancer cachexia is characterised by gradual loss of
adipose tissue, which may result in a reduction of up
to 85% of fat mass, with a loss of approximately 30% of
the total mass [34]. In another study by Thompson et
al., the concentration of HSR mRNA and protein was
measured both in patients with cancer wasting and in
the control group. In the first group, observed levels
were statistically higher by 50 and 100% in comparison
to healthy people. It is also worth noting that the levels
of mRNA and LPL protein were comparable, and the
concentrations of triacylglycerols and fatty acids in
serum were twice as high as in the control group [29].
Moreover, characteristic pathomorphological changes
have been demonstrated on mouse models devastated
by the malignancy process. Adipocyte shrinkage and
anisocytosis is observed, as well as intensification of
the process of fibrogenesis in white adipose tissue.
Changes are also noticeable at the cellular level — there
is a change in the conformation of their cell membrane,
while in the mitochondpria there appear a greater num-
ber of combs. Significant reduction of both mRNA and
adipogenic transcription factors such as C/EBPa and 3,
PPAR and SREBP-1c was also observed, while the level
of UCP2 was increased [35]. In the case of end-stage
renal failure, the rate of progression and the degree of
fat mass reduction is several times smaller, while the
mechanisms leading to it are similar. In this context,
recent research suggesting the potential role of ZAG
adipocytokine as a factor enhancing lipolysis and thus
enhancing the catabolic processes of the body in pa-
tients with end-stage renal failure are very promising.

ZAG and chronic kidney disease
After isolation of the zinc glycoprotein from the blood

serum and finding its high concentration in the semen,
its presence was also sought in other bodily fluids. The
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presence of zinc glycoprotein in the urine was very
quickly proven, and the study of Shibata et al. in the
early 1980s indicated that it is excreted in the urine as
a result of damage to the basal glomerulus membrane
in the course of various glomerulopathies [36]. Current
research focused on the search for early biomarkers
of kidney damage and assessment of its progression,
which is detected by the growing number of people
with type 2 diabetes. In the Wang et al. study, people
with long-lasting type 2 diabetes and healthy people
were examined. In both groups, the estimated level
of glomerular filtration, albumin/creatinine ratio, and
ZAG by ELISA method were measured in both urine
and peripheral blood. The results showed that people
from the study group had statistically significantly
higher concentrations of ZAG both in urine and pe-
ripheral blood in comparison with the control group
(serum: 38.29 + 22.72mg/L vs. 21.61 + 8.83 mg/L urine:
53.64 = 29.48 mg/g vs. 28.17 + 10.64 mg/g). In addition,
a positive correlation was observed regarding serum
ZAG concentration and creatinine and eGFR levels,
while urinary ZAG levels correlated with the albu-
min/creatinine index. This gave hope that ZAG could
be used as a new biomarker for kidney damage [37].
Lim et al. investigated three groups of men with type
2 diabetes: with normal renal function, with diabetic
nephropathy with albuminuria (albumin/creatinine
index > 1000 mg/g and GFR < 60 mL/min/1.73 m?
and with diabetic nephropathy without albuminuria
(GFR < 60 mL/min/1.73 m? and albumin/creatinine in-
dex < 30 mg/g). Then, by means of electrophoresis and
the western-blot method, the concentration of proteins
in the urine of patients examined in individual groups
wasisolated. It transpired that in the group with diabet-
icnephropathy without albuminuria, the concentration
of zinc a2-glycoprotein was significantly higher than
in the other groups. This suggests that ZAG may be
a potential biomarker of kidney damage, especially for
the group of patients with diabetic nephropathy [38].
Referring to an earlier discussion on the relationship
between lipid metabolism and chronic kidney disease,
the findings of Peletier et al. are very interesting. They
showed a significantly increased synthesis of ZAG in
white adipose tissue in people with chronic kidney
disease. It was investigated whether the uraemic en-
vironment in chronic kidney disease can change the
production of ZAG and contribute to metabolic disor-
ders. When comparing healthy individuals and people
with chronic kidney disease, a significant increase in
ZAG synthesis was observed in the study group (124%).
It was associated with a significant increase in basic
lipolysis (31%) and significantly decreased lipogenesis
(53%) in the 3T3-L1 model of adipocytes in vitro. Biop-
sies of subcutaneous white adipose tissue from patients
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with end-stage renal disease showed a higher content
of ZAG (573%) than in the case of healthy subjects. In
the next stage, the concentration of ZAG in white
adipose tissue in mice and rats after nephrectomy was
tested in vivo. In 5/6 nephrectomised rats and mice in
vivo there was a significant decrease in white adipose
tissue (44% and 43%, respectively). However, concen-
trations of ZAG in these cases were significantly higher
in comparison with control animals (498% and 106%,
respectively) [39]. Once again, these studies suggested
that overproduction of ZAG may be the main factor
of metabolic disorders occurring in chronic kidney
disease. Because of the important role of lipid metabo-
lism in the induction of atherosclerotic complications,
which are the main cause of cardiovascular events also
in chronic kidney disease, the question arises: how
can ZAG influence the regulation of these processes?
In the Leal et al. study, a relationship was sought be-
tween ZAG and inflammatory and atherogenic factors
including adiponectin, LDL, TNF-¢, interleukin-6, and
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) in hae-
modialysis patients. The serum concentration of these
proteins was determined by the ELISA method, and
it was compared between haemodialysis and healthy
subjects. The concentrations of inflammatory cytokines
and ZAG (151.5 + 50.1 mg/L vs. 54.6 = 23.0 mg/L,
p < 0.0001) were statistically significantly higher in
haemodialysis patients, and a negative correlation
was observed with TNF-a (r = -0.39; p = 0.001) and
VCAM-1 (r = -0.52, p < 0.0001). A positive correlation
was noted against the level of anti-LDL antibodies
(r = 0.38, p = 0.016) [40].

Conclusion

The review of the latest literature allows us to conclude
that ZAG is a promising indicator that may be included
in the diagnostic methods of chronic kidney disease.
However, despite the long history of protein the current
data is insufficient to fully evaluate the usefulness of
ZAG and the understanding of its pathophysiological
mechanisms. Further studies are still needed concern-
ing the relationship between ZAG and malnutrition,
which is very common in end-stage renal disease. The
aspect of the increased lipolytic effect and the increased
risk of cardiovascular events in chronic kidney disease
are undeniable.
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Streszczenie

Obecnie tkanke tluszczowa rozpatruje sie nie tylko jako magazyn energii, ale jako narzad wydzielania wewnetrznego. Liczne adipocyto-
kiny, regulujac szereg proceséw ustroju czlowieka, majg znaczenie w wielu procesach chorobowych, w tym w przewleklej chorobie nerek
(PChN). Obecnie poszukuje sie roli cynkowej a2-glikoproteiny (ZAG) jako potencjalnego ogniwa pomiedzy tymi dwoma organami. Poprzez
efekt lipolityczny ZAG przyczynia sie do postepujacego niedozywienia u chorych dializowanych, a to znaczaco zwieksza $miertelnos¢
w tej grupie pacjentéw. Wydaje sie, ze ZAG moze stanowi¢ nowy potencjalny biomarker uszkodzenia nerek, a swoista farmakoterapia
moglaby w istotny sposéb zredukowa¢ postepujacy proces wyniszczenia. (Endokrynol Pol 2019; 70 (2): 185-189)

Stowa kluczowe: ZAC (cynkowa a2-glikoproteina); niedozywienie; tkanka ttuszczowa; przewlekta choroba nerek

Wprowadzenie

Juz od kilkunastu lat postrzeganie tkanki ttuszczowej
jako wylacznie magazynu energetycznego przestalo
by¢ aktualne. Obecnie tkanke ttuszczowa rozpatruje
sie jako wysoce aktywny narzad endokrynny wydzie-
lajacy hormonalnie czynne biatka — adipocytokiny
[1]. Hormony te odgrywaja wazna role w licznych
procesach fizjologicznych, dzialajac zaré6wno lokalnie
(autokrynnie/parakrynnie), jak i na narzady odlegle
(endokrynnie). Uczestnicza w homeostazie energe-
tycznej, metabolizmie weglowodanowym i lipido-
wym, syntezie hormonéw plciowych, czynnosciach
sercowo-naczyniowych, hematopoezie, angiogenezie
iprocesach immunologicznych [2]. Oprécz dobrze po-
znanych adipocytokin, takich jak adiponektyna, lepty-
na, wisfatyna, omentyna czy apelina, w centrum zain-
teresowania naukowcéw pojawiaja sie nowe czastecz-
ki. Jedna z nich jest biatko ZAG (zinc-a2-glycoprotein),

czyli cynkowa-a2-glikoproteina. Po raz pierwszy gliko-
proteine te wyizolowano w 1961 roku [3]. W kolejnych
badaniach potwierdzono jednak, ze jest wydzielaja ja
takze inne narzady, takie jak: nerki, watroba, gruczoly
piersiowe, potowe, przewod pokarmowy [4]. Ostatnie
doniesienia wskazujg, ze rOwniez tkanka ttuszczowa
odpowiedzialna jest za sekrecje tej glikoproteiny
[5]. Mimo piecdziesiecioletniej historii nadal w pelni
nie poznano tego bialka, a liczne pelnione przez nie
w organizmie funkcje wskazuja na wielokierunkowo$é
jego dzialania [6]. Ponadto potwierdzono nadekspre-
sje ZAG w réznych typach nowotwordéw, m.in. raku
piersi, prostaty, pecherza moczowego i pluc [7-9].
Istotnie zwiekszone stezenie ZAG wykazano w suro-
wicy pacjentéw nowotworowych, co daje nadzieje na
wykorzystanie tej glikoproteiny jako potencjalnego
biomarkera tych choréb. Ze wzgledu na istotna role
metabolizmu tkanki tluszczowej w modelowaniu
i progresji niedozywienia w kacheksji nowotworowej

M Lukasz Wozny, Katedra Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii, Wydzial Lekarski z Oddzialem Lekarsko-Dentystycznym
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska, tel.: (+48) 32 370 44 88, e-mail: lukasz.wozny@med.sum.edu.pl

185



ZAG — ogniwo miedzy tkanka tluszczowa a nerkami

Lukasz Wozny i wsp.

analogicznie poszukuje si¢ podobnych mechanizméw
przyczyniajacych sie do niedozywienia w przewle-
ktych chorobach o réznej etiologii, m.in. u pacjentéw
ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Ponadto w celu
zapobiegania wzrostowi liczby o0séb z przewlekla
choroba nerek, ktdrej najczestsza przyczyna pozostaje
cukrzyca typu 2, poszukuje si¢ innych, wczesnych
biomarkeréw ich uszkodzenia. Zlotym standardem
w monitorowaniu postepu nefropatii cukrzycowej
nadal pozostaje ocena mikroalbuminurii. Kolejne
publikacje jednak dowodza, ze ZAG moze sta¢ sie
potencjalnie nowym biomarkerem, pozwalajac dzieki
temu na wczesniejsze wdrozenie leczenia i zahamo-
wanie postepu nefropatii [10].

Budowa i struktura ZAG

ZAG jest bialkiem o masie 40 kDa skladajacym sie
z pojedynczego faficucha ztozonego z 278 aminokwa-
sow. Biatko to jest produkowane przez liczne narzady
i wydzielane do réznych ptynéw ustrojowych. Po raz
pierwszy te glikoproteine z krwi obwodowej wyizolo-
wali Burgiiwsp. w 1961 roku [3], a w kolejnych bada-
niach potwierdzono jej obecno$¢ rowniez w moczu,
nasieniu, pocie, élinie, ptynie mézgowo-rdzeniowym,
plynie owodniowym. W badaniu Ohkubo i wsp. [11]
wykazano szeSciokrotnie wieksze stezenie ZAG w na-
sieniu w poréwnaniu ze stezeniem tego biatka w krwi
obwodowej. W najnowszych badaniach wykazano, ze
réwniez tkanka tluszczowa uczestniczy w aktywnym
wydzielaniu ZAG — potwierdzono bowiem obecnos¢
mRNA metoda RT-PCR w komoérkach bialej tkanki
tluszczowej oraz brazowej tkanki tluszczowej u myszy.
Gen dla ZAG jest zlokalizowany na dlugim ramieniu
chromosomu 7, sklada sie 4 eksonéw i 3 intronéw
[12]. Jego ekspresja jest regulowana za pomoca an-
drogendéw i progestagendéw, natomiast za wzmozona
ekspresje w tkance tluszczowej odpowiedzialne sa
glikokortykosteroidy. Russell i Tisdale w swojej pra-
cy badawczej dowiedli, ze 5'-flankujacy region genu
w istotny sposéb reguluje proces transkrypcji, gdyz
zawiera on kilka sekwencji, do ktérych przylaczane
sa czynniki transkrypcyjne [13]. W badaniu Ueyamy
i wsp. wykazano, ze region 5'-flankujacy ludzkiego
genu ZAG zawiera kasete TATA, pudetko CAT, se-
kwencje oktamerowa i trzy mozliwe miejsca wigzania
Sp1, potencjalne czynniki regulujace transkrypcje
tego biatka [12]. Dokladng przestrzenng budowe ZAG
poznano w 1999 roku, kiedy to Sanchez i wsp. wyizo-
lowali krystaliczna strukture bialka za pomoca kry-
stalografii rentgenowskiej. Okazalo sie, ze czasteczka
w duzym stopniu wykazuje homologie z czasteczkami
glownego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC, major
histocompatibility complex) klasy I, sugerujac istotng
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role w modelowaniu mechanizméw immunologicz-
nych organizmu. Lancuch aminokwasowy skiada sie
z trzech domen: a1, a2, a3, dwie pierwsze posiadaja
wiazania disiarczkowe homologicznie w tych samych
pozycjach co czasteczki nalezace do grupy MHC kla-
sy I. Domeny a1ia2 tworza charakterystyczny rowek
odpowiedzialny za polaczenie z antygenem, dzieki
czemu ZAG, podobnie jak czasteczki MHC Kklasy I,
uczestniczy w wigzaniu réznych biatek, antygenéw
i ligandow. W odréznieniu od nich ZAG natomiast
nie posiada jednak $2-mikroglobuliny, ktéra stanowi
podstawe czasteczek MHC klasy I [14].

Wielokierunkowe funkcje ZAG

ZAG w literaturze naukowej okredlana jest mianem
biatka wielofunkcjonalnego. Ponad pie¢dziesiecioletnia
historia badan dowiodla istotna role w wielu procesach
zaréwno na poziomie tkankowym, jak i komérkowym.
Poczatkowo ze wzgledu na duze stezenie w nasieniu
uwazano, ze jest kluczowym czynnikiem regulujacym
proces zaplodnienia. Nadzieje rozbudzily wspoélcze-
sne prace dotyczace zwiazku ZAG z metabolizmem
lipidowym, gdyz rozktad fosfolipidéw oraz stosunek
cholesterolu do fosfolipidéw odgrywaja istotng role
w dojrzewaniu plemnikéw w najadrzach. Okazalo
sie, ze ZAG jest zdolna do wigzania z blong komor-
kowa plemnikéw oraz regulowania ich ruchliwosci
w zaleznosci od stezenia cyklicznego adenozyno-3',5-
monofosforanu (cAME, cyclic adenosine monophosphate)
w nasieniu [15]. Wysoki stopiefi homologii sekwencji
z biatkami zgodnosci tkankowej MHC klasy I oraz
podobna struktura przestrzenna pozwolily zakwalifi-
kowa¢ cynkowa glikoproteine do rodziny immunoglo-
bulin MHC-I-podobnych [16].

Po zidentyfikowaniu ZAG przez dlugi okres nie
potrafiono wykaza¢ jej roli w kontekscie gospodarki
weglowodanowo-lipidowej, z biegiem czasu okazalo
sie jednak, ze biatko to funkcjonuje analogicznie do
pozniej odkrytego czynnika mobilizujacego lipidy
(LME lipid-mobilising factor). ZAG, podobnie do LME
wywoluyje lipolize za posrednictwem cAMP przez sty-
mulacje cyklazy adenylanowej i ostatecznie, aktywacje
lipazy zaleznej od hormonoéw (HSL, hormone-dependent
lipase) [17]. Chociaz poczatkowo sadzono, ze zaréwno
LME jak i ZAG sa wytwarzane bezposrednio przez
komorki nowotworowe, a nastepnie transportowane
do tkanki ttuszczowej, wyniki badania przeprowadzo-
nego przez Bing i wsp. (2004) wskazuja, ze ZAG jest
bezposrednio syntetyzowany, a nastepnie wydzielany
w biatej (WAT, white adipose tissue) oraz brazowej (BAT,
brown adipose tissue) tkance tluszczowej [18]. W bada-
niach prowadzonych na mysich modelach wykazano,
ze myszy obciazone nowotworem MAC16 na skutek
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indukowanej przez LMF lipolizy majg mniejsza mase
ciala (typu dzikiego z 42-procentowgq redukcja ttuszczu
ciala, myszy ob/ob z 19-procentowg redukcja thuszczu
ciala) przy niezmienionej zawarto$ci wody, masie bez-
tluszczowej i rtéwnowaznym przyjmowaniu jedzenia
iwody [17]. ZAG, podobnie jak LME wywotluje lipolize
za posrednictwem cAMP przez stymulacje cyklazy ade-
nylanowej w mechanizmie GTP-zaleznym, ostatecznie
aktywujac HSL. Potwierdzilo to badanie Russella i Zim-
mermana, w ktérym to badacze poréwnali zdolnosci
lipolityczne ZAG z LMF w dwéch prébach: in vitro i in
vivo. Podczas pierwszej proby dowiedziono, ze obecna
w ludzkim osoczu ZAG uwalnia glicerol z komérek
tkanki ttuszczowej najadrzy, a efekt ten ulega wzmoc-
nieniu po implementacji inhibitora fosfodiesterazy
cAMP Ro20-1724, natomiast jest znacznie mniejszy
przy zastosowaniu antagonisty $3-adrenoreceptora
SR59230A. In vivo zaobserwowano znaczacy spadek
masy ciala przy niezmienionej podazy energetycznej
i przyjmowaniu wody, ktéry Scisle wigzat sie z redukcja
tkanki ttuszczowej. Powiazano to ze zwiekszeniem wy-
datku energetycznego na skutek zwiekszonej ekspresji
biatka mitochondrialnego — termogeniny (UCP-1, un-
coupling protein 1) brazowej tkanki ttuszczowej. Badania
te ostatecznie potwierdzily, ze ZAG stymuluje cyklaze
adenylanowa w tkance ttuszczowej poprzez receptory
f3-adrenergiczne [19]. Odkrycie lipolitycznego efektu
ZAG dalo poczatek kolejnym badaniom dotyczacym
zwiazku glikoproteiny z postepujacym procesem
niedozywienia. Szczeg6lnie dotyczy to kacheksji no-
wotworowej, ale réwniez wielu choréb przewleklych,
z czego w przewleklej chorobie nerek proces ten jest
najbardziej zaznaczony.

Patofizjologia niedozywienia w schytkowej
niewydolnosci nerek

Przewlekla choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy
zespodt chorobowy powstalty w wyniku trwalego uszko-
dzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefronéw
niszczonych przez réznorodne procesy chorobowe
toczace si¢ w migzszu nerek. Wedlug definicji Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) zapropono-
wanej w 2012 roku PChN to utrzymujace sie powyzej
3 miesiecy nieprawidlowosci budowy lub czynnosci
nerek majace znaczenie dla zdrowia. Przewlekla
chorobe nerek podzielono na 5 stadiéw, w zaleznosci
od stopnia wydolnosci nerek mierzonego za pomoca
stopnia przesaczania klebuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate) [20]. Piate, ostatnie stadium, okreslane
mianem schylkowej niewydolnosci nerek, to etap,
w ktérym dochodzi do krytycznej akumulacji toksyn
mocznicowych, intensyfikacji niedozywienia i nasilonej
reakgji zapalnej. Gl6wna role w patogenezie proceséw

zapalnych odgrywaja cytokiny prozapalne oraz ich
pochodne, czyli chemokiny. U pacjentéw ze schylkowa
niewydolnoscia nerek wspélwystepowanie niedozy-
wienia, stanu zapalnego oraz miazdzycy okre$lane
jest mianem zespolu niedozywienie—zapalenie-miaz-
dzyca (MIA, malnutrition—inflammmation—atherosclerosis)
[21]. Niestety kazda ze skladowych zespolu MIA jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu. Kluczowa
role w rozwoju zespolu MIA odgrywaja cytokiny
prozapalne, interleukiny 6 (IL-6) i 1 (IL-1) i czynnik
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha). Przyczyn utrzymujacego sie stanu zapalnego
w koficowym etapie niewydolnosci nerek nadal nie do
konca nie poznano. Prawdopodobnie odpowiedzialny
za to jest sam fakt akumulacji toksyn mocznicowych
i zmniejszony klirens cytokin. Nie bez znaczenia po-
zostaja takie czynniki, jak stres oksydacyjny czy sama
choroba podstawowa prowadzaca do schylkowej fazy
choroby, np. glomerulopatia czy kolagenoza [22]. U cho-
rych, ze wzgledu na przewlekla utrate biatka wskutek
zmniejszonej jego podazy, katabolizmu oraz utraty
zmoczem, bardzo czesto wystepuje niedob6r globulin,
co znacznie uposledza odpowiedZ immunologiczng.
To niestety prowadzi do nawracajacych zakazen, ktére
zwrotnie napedzaja sie¢ cytokin prozapalnych, tworzac
obraz ,blednego kola”. Najistotniejsza z cytokin w tym
kontekicie, ze wzgledu na indukcje wielu innych
czynnikOw, pozostaje IL-6 [23, 24]. Jej dzialanie w ob-
rebie komérek watrobowych powoduje wzmozong
produkgje takich bialek, jak biatko C-reaktywne (CRE,
C-reactive protein), ferrytyna, fibrynogen. Jednoczesnie
odpowiada za hamowanie syntezy albuminy czy
transferyny. Hipoalbuminemia tym samym poteguje
i tak juz istniejace w schylkowej niewydolnosci nerek
obrzeki, a niskie stezenie transferryny przyczynia sie do
niedokrwistosci, ktéra na skutek obnizonej produkcji
erytropetyny i tak jest zazwyczaj obecna. Wyniki licz-
nych badan dowiodly, ze podwyzszone stezenia CRP
i IL-6, $wiadczace o obecnosci subklinicznego stanu
zapalnego, wystepuja u 0sob ze schylkowa niewydol-
noscia nerek zaréwno przed rozpoczeciem leczenia
nerkozastepczego, jak i w trakcie jego trwania bez
wzgledu na rodzaj leczenia [25]. Zar6wno podwyz-
szone stezenie CRE jak i IL-6 stanowia czynniki ryzyka
zgonu z przyczyn pozasercowych, jak i sercowo-na-
czyniowych, a te sa gléwna przyczyna zgonu w tej
grupie chorych [26, 27]. W badaniu Bologiiwsp. u os6b
hemodializowanych stwierdzono korelacje miedzy
podwyzszonym stezeniem IL-6 a obnizeniem stezenia
albuminy oraz cholesterolu catkowitego. Analogicz-
na sytuacje odnotowano w stosunku do TNF-a. Co
wiecej, statystycznie wyzsze stezenia wymienionych
cytokin prozapalnych przy niskich stezeniach albumi-
ny, cholesterolu calkowitego oraz niskim wskazniku
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masy ciata (BMI, body mass index) wiazaly sie z wieksza
$miertelnoscia [28]. Cytokinag, ktéra istotniej reguluje
metabolizm tkanki tluszczowej, jest TNF-a. Czynnik
ten inhibuje transkrypcje lipazy lipoproteinowej (LPL,
lipoprotein lipase), a to skutkuje mniejszym transportem
kwasow tluszczowych z lipoprotein osocza do komérek
tkanki ttuszczowej, powodujac jednoczeénie wzrost
zwiazkéw lipidowych w krwi obwodowej. Sprzecznych
doniesien dostarczyly jednak badania na ludzkich adi-
pocytach, nie zaobserwowano bowiem zmniejszonego
poziomu mRNA LPL ani spadku aktywnosci enzymu
[29]. Zwiekszone stezenie TNF-a wystepujace u oséb
leczonych nerkozastepczo przeklada si¢ na silniejszy
efekt lipolityczny, w procesie posredniczy kinaza ERK
i wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia cAMP [30].
Reasumujac, stwierdza sie znaczacy zwigzek pomiedzy
ukladem cytokinowym a niedozywieniem zwigzanym
z chorami przewleklymi, w tym schytkowa niewydol-
noscia nerek, a metabolizmem tluszczowym.

Metabolizm tkanki tluszczowej
w kontekscie niedozywienia

W ostatnich latach ze wzgledu na kluczowa role
postepujacego niedozywienia jako czynnika istotnie
skracajacego zycie pacjentéw ze schylkowa postacia
tej choroby poszukuje sie patofizjologicznych mecha-
nizmoéw laczacych z metabolizmem tkanki ttuszczowe;j.
W kontekscie gospodarki lipidowej u pacjentéw ze
schylkowa niewydolnoscig nerek dochodzi do pewne-
go rodzaju paradoksu — z jednej strony niskie stezenia
cholesterolu catkowitego, a w tym cholesterolu frakgji
LDL, stanowia korzystny czynnik ateroprotekcyjny,
z drugiej przyczyniaja sie do postepujacego niedozy-
wienia [31]. Tkanka tluszczowa magazynuje kwasy
tluszczowe pod postacig triacylogliceroli, co stanowi
zdecydowang wigkszo$¢é zapaséw energetycznych
w ludzkim organizmie. Enzym LPL odpowiedzialny
jest za uwalnianie kwaséw ttuszczowych z lipoprotein
osocza, a te kolejno transportowane sa do komorek
tluszczowych, gdzie dochodzi do syntezy triacylo-
gliceroli. Lipoliza natomiast jest indukowana przez
wiele czynnikéw, m.in. przez hormony lipolityczne:
adrenaline, glukagon i hormon adrenokortykotro-
powy (ACTH, adrenocorticotropic hormone), w procesie
zaleznym od cAMP i kinazy biatkowej A (PKA, protein
kinase A), ktéra aktywuje HSL. To dzieki niej dochodzi
do konwersji triacylogliceroli do kwasow ttuszczowych
i glicerolu [32]. Utrata tkanki ttuszczowej w kacheks;ji
nowotworowej nastepuje przede wszystkim z powodu
zwiekszonej lipolizy, poniewaz istnieje zwiekszony
obrét glicerolu i wolnych kwaséw ttuszczowych w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi. Stezenia glicerolu,
kwasow ttuszczowych i triacylogliceroli w osoczu
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mierzone na czczo s znacznie wyzsze u pacjentow
z chorobg nowotworowa i kacheksjg niz u pacjentow,
ktérzy zachowali stabilng mase ciala, ponadto takie
osoby wykazujq wiekszg wrazliwo$¢ na lipolityczne
dzialanie adrenaliny. Juz w 1987 roku Legaspi i wsp.
wskazali, ze obroét glicerolu i kwasu ttuszczowego jest
podwyzszony o0 25% i jest podobny do odnotowanego
u chorych z ciezkimi oparzeniami [33]. Kacheksja nowo-
tworowa charakteryzuje sie sukcesywna utrata tkanki
tluszczowej, mogaca skutkowac zmniejszeniem nawet
do 85% masy tkanki ttuszczowej, przy utracie masy
calkowitej okoto 30% [34]. W innym badaniu, prze-
prowadzonym przez Thompsona i wsp., zmierzono
stezenie mRNA i bialka HSL u 0séb z wyniszczeniem
nowotworowym oraz w grupie kontrolnej. W pierwszej
z grup zaobserwowano statystycznie wyzsze, odpo-
wiednio o 50% i 100%, warto$ci w stosunku do oséb
zdrowych. Warty uwagi byl réowniez fakt, iz stezenia
mRNA i biatka LPL byly poré6wnywalne, a stezenia
triacylogliceroli i kwaséw tluszczowych w surowicy
dwukrotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej [29]. Co
wiecej, na modelach mysich wyniszczonych procesem
nowotworowym wykazano charakterystyczne zmiany
patomorfologiczne. Obserwowano obkurczenie i anizo-
cytoze adipocytéw, a takze nasilony proces fibrogenezy
w bialej tkance tluszczowej. Zauwazalne byly réwniez
zmiany na poziomie komérkowym — odnotowano
zmiane konformacji ich blony komérkowej, a w mito-
chondriach wiekszg liczbe grzebieni. Zaobserwowano
takze znaczng redukcje stezenia zar6wno mRNA, jak
i adipogennych czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak C/EBPa i 8, PPARy oraz SREBP-1c, oraz wzrost
stezenia UCP2 [35]. W przypadku schytkowej niewy-
dolnosci nerek szybkos¢ progresji oraz stopien redukcji
masy tluszczowej jest kilkakrotnie mniejszy, natomiast
mechanizmy prowadzace do niej pozostaja podobne.
W tym kontekscie nadzieje budza ostatnie badania
sugerujace potencjalng role rowniez adipocytokiny
ZAG jako czynnika nasilajgcego lipolize, a tym samym
potegujacego procesy kataboliczne ustroju u chorych
ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

ZAG a przewlekta choroba nerek

Po wyizolowaniu cynkowej glikoproteiny z surowicy
krwi oraz stwierdzeniu jej wysokiego stezenia w na-
sieniu poszukiwano jej rowniez w innych plynach
ustrojowych organizmu. Bardzo szybko dowiedziono
jej obecnodci w moczu, a w badaniu Shibaty i wsp.
przeprowadzonym na poczatku lat 80. XX wieku
wykazano, ze biatko to wydalane jest do moczu na
skutek uszkodzenia blony podstawnej klebuszkéw
nerkowych w przebiegu réznych glomerulopatii
[36]. Ze wzgledu na rosnaca liczbe oséb z cukrzyca
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typu 2 wspolczesne prace badawcze skupily sie na
poszukiwaniu wczesnych biomarkeréw uszkodzenia
nerek oraz oceny jego progresji. W badaniu Wanga
i wsp. badano osoby z dilugotrwala cukrzyca typu 2
oraz osoby zdrowe. W obu grupach oceniano warto$é
eGFR oraz wskaznik albumina/kreatynina, oznaczo-
no rowniez metoda ELISA stezenia ZAG zaréwno
w moczu, jak i krwi obwodowej. Wyniki wskazuja,
ze u 0s6b z grupy badanej stezenia ZAG zaréwno
w moczu, jak i krwi obwodowej byly znamiennie sta-
tystycznie wyzsze niz u oséb z grupy kontrolnej (su-
rowica: 38,29 + 22,72 mg/l vs. 21,61 + 8,83 mg/l; mocz:
53,64 = 29,48 mg/g vs. 28,17 = 10,64 mg/g). Dodatkowo
zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy stezeniem
ZAG w surowicy a wartoscig kreatyniny i eGFR, nato-
miast stezenie ZAG w moczu korelowato z wartoscig
wskaznika albumina/kreatynina. Dalo to nadzieje, ze
ZAG moze by¢ wykorzystana jako nowy biomarker
uszkodzenia nerek [37]. W badaniu Lim i wsp. badano
trzy grupy mezczyzn z cukrzyca typu 2: z prawidiowq
czynno$cia nerek, z nefropatia cukrzycowa z albumi-
nurig (wskaznik albumina/kreatynina > 1000 mg/g
i GFR < 60 ml/min/1,73 m?) oraz z nefropatig cukrzyco-
wa bez albuminurii (GFR < 60 ml/min/1,73 m?i wskaz-
nik albumina/kreatynina < 30 mg/g). Nastepnie za po-
moca elektroforezy oraz metody western-blot izolowano
stezenie bialek w moczu badanych w poszczegdlnych
grupach. Okazalo sie, ze w grupie chorych z nefropa-
tia cukrzycowgq bez albuminurii stezenie ZAG3 4 bylo
istotnie wieksze niz w pozostatych grupach. Sugeruje
to, ze ZAG moze stanowi¢ potencjalny biomarker
uszkodzenia nerek szczegdlnie dla tej grupy chorych
z nefropatia cukrzycowa [38].

Odnoszac sie do wczesniejszym rozwazan doty-
czacych zwigzku miedzy metabolizmem lipidowym
a PChN, interesujacych wynikéw dostarcza badanie
Peletier i wsp. Autorzy wykazali znaczgco zwigkszong
synteze ZAG w WAT u 0séb z PChN. W pracy badano,
czy $rodowisko mocznicowe w PChN moze zmienia¢
produkcje ZAG i przyczyniaé sie do zaburzen metabo-
licznych. Poréwnujac osoby zdrowe oraz osoby z PChN,
zaobserwowano znaczacy wzrost syntezy ZAG w gru-
pie badanej (124%). Wiazat sie on ze znaczacym wzro-
stem podstawowej lipolizy (31%) oraz istotnie obnizona
lipogeneza (53%) w modelu 3T3-L1 adipocytéw in vitro.
Bioptaty podskérnej WAT od pacjentéw ze schytkowgq

niewydolnoécig nerek wykazywaly wyzsza zawartos¢
ZAG (573%) niz bioptaty oséb zdrowych. W kolejnym
etapie badano in vivo stezenie ZAG w WAT u myszy
i szczuréw po nefrektomii. U 5/6 nefrektomizowanych
szczuréw i myszy in vivo wystapil znaczacy spadek
WAT (odpowiednio o 44% i 43%), obserwowano na-
tomiast znacznie wyzsze stezenia ZAG niz u zwierzat
z grupy kontrolnej (odpowiednio 498% i 106%) [39].
Po raz kolejny badania te zasugerowaly, iz nadpro-
dukcja ZAG moze by¢ gldéwnym czynnikiem zaburzen
metabolicznych wystepujacych w PChN. Ze wzgledu
na istotng role metabolizmu lipidéw w indukowaniu
powiklain miazdzycowych, ktére stanowia gléwna
przyczyne zdarzei sercowo-naczyniowych réwniez
w PChN, poszukuje si¢ odpowiedzi na pytanie, w jaki
sposéb ZAG moze wplywaé na regulacje tych proce-
so6w. W badaniu Leal i wsp. badano zwigzek miedzy
ZAG a czynnikami zapalnymi i aterogennymi, m.in.
adiponektyna, LDL, TNF-a, IL-6, czasteczkami adhezji
komoérkowej naczyn 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule 1) u pacjentéw hemodializowanych. Metoda
ELISA oznaczano stezenie tych biatek w surowicy krwi
oraz pordéwnywano wartosci w grupie oséb hemodiali-
zowanych i zdrowych. Stezenia cytokin zapalnych oraz
ZAG (151,5 = 50,1 mg/l vs. 54,6 + 23,0 mg/l; p < 0.0001)
byly znamiennie statystycznie wyzsze u os6b he-
modializowanych, szczegélnie negatywna korelacje
obserwowano odno$nie TNF-a (r = —0,39; p = 0,001)
i VCAM-1 (r = —0,52; p < 0,0001). Pozytywna korelacje
odnotowano natomiast wzgledem stezenia przeciwcial
anty-LDL (r = 0,38; p = 0,016) [40].

Podsumowanie

Przeglad najnowszej literatury pozwala stwierdzi¢,
ze ZAG to obiecujacy wskaznik, mogacy wchodzi¢
w sklad metod diagnostycznych PChN. Obecne dane sg
jednak niewystarczajace do pelnej oceny przydatnosci
ZAG, a poznanie mechanizméw patofizjologicznych
— mimo dlugiej historii biatka — wciaz niepelne. Ko-
nieczne sa dalsze badania dotyczace zwiazku miedzy
ZAG a niedozywieniem bardzo czesto wystepujacym
w schytkowej niewydolnosci nerek. Aspekt nasilonego
efektu lipolitycznego oraz zwiekszone ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych w przewleklej chorobie nerek
sa niepodwazalne.
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