
 

 
Uniwersytet Medyczny im. Piastów Śląskich  

we Wrocławiu  

 

Katedra i Zakład Zdrowia Środowiskowego,  

Medycyny Pracy i Epidemiologii  

 

 

ROZPRAWA DOKTORSKA  

 

Środowiskowe i behawioralne uwarunkowania zdrowia 

sercowo-naczyniowego a stężenie renalazy we krwi. 

 

lek. Aleksandra Żórawik 

 

Promotor: prof. dr hab. n. med. Paweł Gać 

 

 

Wrocław, 2024 



 2 

Podziękowania 

 

Składam najserdeczniejsze wyrazy wdzięczności mojemu Promotorowi i najlepszemu Opiekunowi 

Panu Profesorowi Pawłowi Gaciowi  

za cierpliwość, wyrozumiałość, bezcenne rady i inspiracje, motywację na każdym etapie przygotowania 

rozprawy, zawsze życzliwą atmosferę współpracy, a przede wszystkim za ogromny wkład merytoryczny 

i organizacyjny, bez której to pomocy powstanie niniejszej rozprawy doktorskiej nie byłoby możliwe.  

 

Serdeczne podziękowania dla Grona Współautorów publikacji: 

prof. dr hab. n. med. Krystyny Pawlas 

prof. dr hab. n. med. Rafała Poręby 

prof. dr hab. n. med. Grzegorza Mazura 

dr hab. n. med. Heleny Martynowicz 

dr n. biol. med. Iwony Markiewicz Górki 

dr n. o zdr. Aleksandry Jaremków 

lek. Wojciecha Hajdusianka 

mgr Agnieszki Kusnerż 

Dziękuję za nieocenioną pomoc i wsparcie, zaangażowanie, czas poświęcony przygotowaniu publikacji i 

wniesione w nie bezcenne wartości merytoryczne, dzielenie się doświadczeniem, a przede wszystkim za 

życzliwe przyjęcie do zespołu i przyjazną atmosferę współpracy.  

 

Pragnę wyrazić szczególną wdzięczność Pani Dagmarze Banach 

za ogromne wsparcie organizacyjne oraz wyjątkowo czujny i troskliwy nadzór nad 

wszystkimi aspektami w zakresie niezbędnej dokumentacji związanej z pracą w Katedrze, 

uczestnictwem w Szkole Doktorskiej i przygotowaniem rozprawy.   

 

Dziękuję ̨Rodzinie i Przyjaciołom  

za motywację, cierpliwość i okazane wsparcie w podtrzymywaniu wiary w sukces tego 

przedsięwzięcia.   

 

 



 3 

Spis treści 

Wprowadzenie ................................................................................................................... 4 

Założenie i cele pracy .......................................................................................................... 6 

Wykaz publikacji włączonych do rozprawy doktorskiej ....................................................... 8 

Omówienie publikacji ......................................................................................................... 9 

Wnioski ............................................................................................................................ 14 

Streszczenie ...................................................................................................................... 16 

Summary .......................................................................................................................... 19 

Piśmiennictwo .................................................................................................................. 22 

Praca nr 1 ......................................................................................................................... 24 

Praca nr 2 ......................................................................................................................... 32 

Praca nr 3 ......................................................................................................................... 42 

Oświadczenia współautorów ............................................................................................ 56 

Zgoda komisji bioetycznej ................................................................................................. 66 

 

 

 

 

 

 

 

 



 4 

Wprowadzenie 
 

Choroby układu sercowo-naczyniowego według Światowej Organizacji Zdrowia to „grupa 

zaburzeń serca i naczyń krwionośnych, w tym choroba wieńcowa, choroba naczyniowo-

mózgowa, choroba tętnic obwodowych, reumatyczna choroba serca, wrodzona choroba serca 

oraz zakrzepica żył głębokich i zatorowość płucna” [1]. Stanowią one obecnie najpoważniejsze 

wyzwanie dla systemów opieki zdrowotnej. Ich skutki są bowiem wiodącą przyczynę 

niesprawności, przedwczesnych zgonów na całym świecie, w szczególności w państwach 

zaliczanych do kategorii krajów wysoko rozwiniętych. Według najnowszych danych WHO, 

następstwa chorób układu krążenia są odpowiedzialne za nawet do 42.5% wszystkich zgonów, 

co oznacza, że średnio dziennie umiera z ich powodu ok. 10 tys. osób [2].  Wśród chorób 

sercowo-naczyniowych wiodącym czynnikiem ryzyka zgonu jest nadciśnienie tętnicze, które 

w 2019 roku spowodowało niemal ¼ wszystkich zgonów (24%) wskutek następstw, przede 

wszystkim zawału serca i udaru mózgu [2, 3].  

Do najlepiej udokumentowanych czynników ryzyka wystąpienia chorób sercowo-

naczyniowych należy nadciśnienie tętnicze, zaburzenia przemiany lipoprotein 

(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), cukrzyca typu 2, palenie papierosów oraz 

nadmierna masa ciała, ale do środowiskowo-behawioralnych determinant zdrowia sercowo-

naczyniowego zaliczyć należy brak aktywności fizycznej, nieprawidłową dietę czy nadmierne 

spożycie alkoholu [4–7]. Postępowanie mające na celu redukcję częstotliwości występowania 

chorób niezakaźnych, do jakich zaliczane są choroby układu krążenia, obejmuje zatem dążenie 

do wyeliminowania szkodliwych nawyków, poprawę parametrów środowiskowych, w tym 

troskę o odpowiednią jakość wody, poprawę jakości powietrza, bezpieczne i higieniczne 

warunki pracy, a także przeciwdziałanie degradacji środowiska [8].  

Należy podkreślić, że superpozycja wielu czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, według 

dotychczasowych doniesień, może pogarszać rokowanie w przebiegu różnych chorób układu 

krążenia. Według danych statystycznych taka koincydencja jest bardzo powszechna. 

W 2012 roku 21% osób w wieku powyżej 15 lat paliło papierosy, w 2014 roku 22% populacji 

osób dorosłych miało nadciśnienie tętnicze, w 2008 roku u blisko 40% dorosłych na świecie 

rozpoznano zaburzenia metabolizmu lipoprotein, w 2014 roku 13% światowej populacji 
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stanowiły osoby otyłe, a 39% miało nadwagę, w 2014 roku prawie 9% osób od 18 roku życia 

chorowało na cukrzycę [5, 6, 9, 10]. 

Renalaza to białko będące zależną od dinukleotydu flawinoadeninowego oksydazą (ang. flavin 

adenine dinucleofde, FAD) [11]. Początkowo przypisywano jej funkcję degradacji amin 

katecholowych krążących we krwi, co miało skutkować zwolnieniem częstości rytmu serca 

i regulacją wartości ciśnienia tętniczego [11, 12]. Jednak w na podstawie wniosków 

z późniejszych badań niniejsze założenie to okazało się błędne [13-15]. W toku obserwacji 

ustalono również, że substraty dla renalazy stanowią izomery formy natywnej 1,4-dihydro 

fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (1,4-dihydroNAD(P)). Działanie enzymu 

polega na katalizacji reakcji ich utlenienia i powrotu do formy natywnej poprzez formowanie 

β-NAD(P)+ i H2O2[12, 16, 17]. Zaobserwowano ponadto przeciwzapalne i antyapoptotyczne 

działanie renalazy w odpowiedzi na niedokrwienie i jej związek z czynnikami związanymi 

z dysfunkcją śródbłonka naczyniowego [18].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Założenie i cele pracy 
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Zasadniczy cel rozprawy stanowiła weryfikacja założenia, że uwarunkowania środowiskowe 

i behawioralne mają wpływ na poziom stężenia renalazy we krwi.  

Ponadto przyjęto występowanie następujących zależności, które warunkowały cele 

szczegółowe poszczególnych prac wchodzących w skład rozprawy doktorskiej:  

o Istnieje zależność pomiędzy stężeniem renalazy w osoczu a 10-letnim ryzykiem zdarzeń 

sercowo-naczyniowych zakończonych zgonem szacowanym na podstawie skali SCORE. 

o Istnieje zależność pomiędzy osoczowym stężeniem renalazy a poziomem zdrowia 

sercowo-naczyniowego szacowanego na podstawie klasyfikacji AHA Simple 7.  

o Istnieje zależność pomiędzy stężeniem renalazy w osoczu a występowaniem 

środowiskowego narażenia na dym tytoniowy. 

o Istnieje zależność pomiędzy osoczowym stężeniem renalazy we krwi a nadciśnieniem 

tętniczym oraz występowaniem subklinicznych powikłań narządowych w jego przebiegu. 

Kluczowe założenie metodologiczne badania stanowiło bezpieczeństwo uczestników 

i nienarażanie ich na dodatkowe procedury w postępowaniu terapeutycznym w trakcie 

hospitalizacji związanej z postępowaniem klinicznym. Tym samym projekt stanowił formę 

badania nieingerującego w proces terapeutyczny, a wszystkie materiały biologiczne i wyniki 

pozyskanych badań wykonane były ze wskazań klinicznych. 

Pierwszy etap badań zakładał podsumowanie aktualnego stanu wiedzy w zakresie 

środowiskowych i behawioralnych determinant zdrowia sercowo-naczyniowego oraz przegląd 

aktualnych metod oceny występowania czynników ryzyka chorób układu krążenia. Kolejne cele 

harmonogramu przygotowania rozprawy doktorskiej zakładały analizę zależności stężenia 

renalazy z czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczyniowych oraz wpływu ekspozycji na dym 

tytoniowy na poziom badanego enzymu.  

 

Powyższe założenia znalazły odzwierciedlenie w celach poszczególnych prac cyklu:  

Cel pracy nr 1: przegląd aktualnych doniesień na temat behawioralnych i środowiskowych 

determinant zdrowia sercowo-naczyniowego oraz podsumowanie narzędzi wykorzystywanych 

do ich oceny. 
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Cel pracy nr 2: ocena związku pomiędzy ekspozycją na dym tytoniowy (również jako ekspozycja 

środowiskowa) i stężeniem renalazy we krwi oraz weryfikacja znaczenia współistnienia chorób 

sercowo-naczyniowych (głównie nadciśnienia tętniczego) i wykorzystywanej metodologii 

badania na niniejszy związek. 

Cel pracy nr 3: weryfikacja zależności pomiędzy występowaniem czynników ryzyka chorób 

sercowo-naczyniowych ocenianych na podstawie klasyfikacji AHA Simple 7 (konsumpcja 

wyrobów tytoniowych, otyłość, brak aktywności fizycznej, błędy dietetyczne, zwiększone 

stężenia cholesterolu, glukozy na czczo i podwyższone wartości ciśnienia tętniczego) 

na osoczowe stężenie renalazy. 
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Omówienie publikacji 

 

Publikacja nr 1 – praca przeglądowa 

Environmental and behavioural determinants of cardiovascular health 

Pierwsza publikacja cyklu stanowiąca pracę przeglądową koncentruje się na przeglądzie 

dostępnej literatury celem usystematyzowania dotychczasowych doniesień badawczych 
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w obszarze tematyki zdrowia sercowo-naczyniowego. Przeprowadzona kwerenda 

bibliograficzna objęła bazy PubMed, Scopus i GoogleScholar, gdzie wykorzystano słowa 

kluczowe: zdrowie sercowo-naczyniowe, ocena czynników ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych, środowisko, uwarunkowania behawioralne. 

W związku z doniosłością problemu, jaki stanowią choroby sercowo-naczyniowe, jako główna 

przyczyna zgonów na świecie, dotychczasowy zasób literatury poruszający temat czynników 

ryzyka, ich wystąpienia, jest bardzo obszerny. Spośród licznych publikacji, dotyczących skal 

oceny zdrowia sercowo-naczyniowego, skupiono się na tych omawiających trzy z najbardziej 

rozpowszechnionych narzędzi: Framingham Heart Study (FHS), Systemic Coronary Risk 

Evaluafon (SCORE) i AHA Life’s Simple 7 (AHALS7). Po ukończeniu niniejszej pracy, w 2021 roku 

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaproponowało nowy system oceny ryzyka sercowo-

naczyniowego – SCORE 2: nowy system jako punkt końcowy przyjmuje nie tylko zgony 

z powodu chorób sercowo-naczyniowych, ale także wystąpienie zawału serca i udaru mózgu, 

ponadto uwzględnia stężenie cholesterolu nie-HDL, a nie cholesterolu całkowitego jak 

dotychczas. Zmodyfikowane zostały także punkty odcięcia szacowania ryzyka dla 

poszczególnych kategorii wiekowych. Dodatkową zmianą jest poszerzenie zakresu wieku osób 

możliwych do oceny za pomocą niniejszego systemu do 90 roku życia. 

Olbrzymi nakład pracy i dynamiczna sytuacja w zakresie prowadzonych badań dotyczących 

zdrowia sercowo-naczyniowego doskonale odzwierciedla wagę tego problemu, z jakim 

borykają się systemy ochrony zdrowia na całym świecie. 

 

 

Publikacja nr 2 – praca oryginalna 

RelaJon between exposure to tobacco smoke assessed by serum coJnine 

concentraJon and quesJonnaire method, and serum renalase concentraJon – the importance 

of the coexistence of arterial hypertension and other cardiovascular diseases. 

W skład grupy badanej włączono 109 pacjentów (wiek 49.7 ± 14.7 lat) hospitalizowanych 

ze wskazań klinicznych w Klinice Chorób Wewnętrznych, Zawodowych, Nadciśnienia 

Tętniczego i Onkologii Klinicznej w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wrocławiu. 
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Przeprowadzone badania obejmowały następujące procedury: wywiad, kwesfonariusz 

dotyczący obciążenia chorobami sercowo-naczyniowymi, pomiary ciśnienia tętniczego, 

podstawowe pomiary antropometryczne i badania laboratoryjne określające stężenie kotyniny 

i renalazy w surowicy krwi. Nadciśnienie tętnicze rozpoznawano, gdy średnia z dwóch 

pomiarów wynosiła ≥140 mmHg w przypadku skurczowego ciśnienia krwi i/lub 90 mmHg 

w przypadku rozkurczowego ciśnienia krwi (w przypadku wywiadu stosowania leków 

hipotensyjnych pacjent kwalifikowany był jako obciążony nadciśnieniem tętniczym bez 

względu na wynik pomiaru). Podział na odpowiednie podgrupy według ekspozycji na dym 

tytoniowy przeprowadzony został niezależnie na podstawie deklaracji uczestników 

dotyczących palenia papierosów (aktywne, bierne i brak ekspozycji) oraz na podstawie 

oznaczenia stężenia kotyniny we krwi, gdzie jako punkty odcięcia przyjęto na podstawie 

dostępnych danych literaturowych wartości >15 ng/ml dla palaczy aktywnych, 1-15 ng/ml dla 

palaczy biernych i <1 ng/ml dla osób w żaden sposób nienarażonych na dym tytoniowy.  

W celu określenia stężenia kotyniny i renalazy w surowicy od każdego badanego pobrano około 

10 cm3 krwi z żyły ramiennej, 12 godzin po ostatnim posiłku do probówki zawierającej EDTA. 

Materiał odwirowywano z prędkością 10 000 obrotów/minutę, a pobraną surowicę zamrażano 

i przechowywano w temperaturze -70oC do czasu wykonania testów. 

Badania laboratoryjne przeprowadzone zostały w laboratorium naukowym Katedry i Zakładu 

Zdrowia Środowiskowego, Medycyny Pracy i Epidemiologii Uniwersytetu Medycznego 

we Wrocławiu. Do oznaczenia stężenia renalazy i kotyniny w materiale biologicznym, jaki 

stanowiła surowica krwi, wykorzystano komercyjne standaryzowane testy 

immunoenzymatyczne (ELISA) ściśle według instrukcji producenta testów. W przeprowadzeniu 

oceny stężenia renalazy w surowicy zastosowano zestaw E3109Hu ELISA (Bioassay Technology 

Laboratory, Szanghaj, Chiny), oznaczenia kotyniny dokonano natomiast przy użyciu zestawu 

E2043Hu-96T ELISA (Bioassay Technology Laboratory, Szanghaj, Chiny). W obu przypadkach 

wynik wyrażono w nanogramach na mililitr (ng/ml).  

Stężenie kotyniny w surowicy w całej badanej grupie wynosiło 16,4 ± 10,4 / 13,1 (7,5) ng/ml, 

a stężenie renalazy w surowicy wynosiło 189,7 ± 214,8 / 64,0 (318,6) ng/ml.  

W analizie porównawczej stężeń renalazy w surowicy w podgrupach opartych na kryteriach 

narażenia na dym tytoniowy i nadciśnienia tętniczego wykazała istotne statystycznie różnice: 



 11 

pacjenci deklarujący czynne palenie tytoniu oraz pacjenci deklarujący narażenie 

na środowiskowy dym tytoniowy bez czynnej konsumpcji wyrobów tytoniowych mieli istotnie 

niższe stężenia renalazy w surowicy niż pacjenci deklarujący niepalenie tytoniu i brak narażenia 

na środowiskowy dym tytoniowy. 

Jednocześnie należy zauważyć, że w przypadku podziału na podgrupy na podstawie stężenia 

kotyniny, a nie osobistej deklaracji uczestników, czynni palacze mieli istotnie niższe stężenia 

renalazy w surowicy niż, zarówno osoby niepalące narażone na środowiskowy dym tytoniowy, 

jak i osoby niepalące bez narażenia na środowiskowy dym tytoniowy.  

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic w zakresie stężenia renalazy w surowicy 

krwi pomiędzy pacjentami chorującymi na nadciśnienie tętnicze a pacjentami nieobciążonymi 

chorobą. Analiza w podgrupach ze względu na narażenie na dym tytoniowy dała podobne 

rezultaty, jak w całej badanej grupie.  

Na podstawie wyników analizy statystycznej zaobserwowano, że stężenie renalazy w surowicy 

było ujemnie skorelowane z BMI, rozkurczowym ciśnieniem krwi, chorobą wieńcową 

i stężeniem kotyniny w surowicy krwi. 

 

 

Publikacja nr 3 – praca oryginalna 

Coexistence of Cardiovascular Risk Factors and Blood Renalase ConcentraJon 

Badaniem objęto 96 uczestników w wieku 48,51 ± 14,73 lat, z czego 34 osoby obciążone było 

występowaniem nadciśnienia tętniczego (35,4%). U wszystkich badanych wykonano 

następujące procedury: wywiad (obejmujący przede wszystkim dane dotyczące czynników 

zawartych w kwesfonariuszach oceny zdrowia sercowo-naczyniowego, tj. palenie tytoniu, 

aktywność fizyczną, dietę), pomiary ciśnienia krwi, podstawowe pomiary antropometryczne 

i badania laboratoryjne (lipidogram, stężenie glukozy na czczo, stężenie renalazy w surowicy 

krwi).  

Średnie stężenie renalazy we krwi wynosiło 212,89 ± 281,91 ng/ml. 
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Wśród uczestników badania stwierdzono następującą liczbę czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego (CVRF): brak CVRF stwierdzono u 13 pacjentów (13,54%), jeden CVRF 

u 24 pacjentów (25%), dwa CVRF u 22 pacjentów (22,9%), trzy CVRF u 17 pacjentów (17,7%), 

cztery CVRF u 11 pacjentów (11,45%), pięć CVRF u ośmiu pacjentów (8,33%) i sześć CVRF 

u jednego pacjenta (1%). Nie było uczestników z siedmioma CVRF. 

W badaniu analizowano różnice w stężeniu renalazy we krwi pomiędzy grupami różniącymi się 

pod względem każdego z analizowanych indywidualnie czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego. Wyniki statystyczne wykazały, że stężenie renalazy we krwi (ng/ml) było wyższe 

w grupach osób niepalących (255.98 ± 217.02 vs 102.77 ± 185.47, p<0.05), bez otyłości 

(260.99 ± 234.61 vs 107.06 ± 129.48,p<0.05), z odpowiednią aktywnością fizyczną 

(248.67 ± 230.40 vs 137.87 ± 172.97, p<0.05) i bez nadciśnienia tętniczego (244.02 ± 233.08 

vs 156.13 ± 176.59, p<0.05).  

Przeprowadzono analizę porównawczą w podgrupach zdefiniowanych na podstawie liczby 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego i stwierdzono ujemną korelację między tym 

parametrem a stężeniem renalazy we krwi (r = -0,41). Ponadto na podstawie wyników analizy 

statystycznej zaobserwowano, że otyłość, palenie tytoniu i brak aktywności fizycznej są 

niezależnie związane z wzrostem prawdopodobieństwa niższego stężenia renalazy we krwi. 

Wyniki badań wskazują, że stężenie renalazy we krwi może być pomocnym wskaźnikiem 

predykcyjnym liczby czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, szczególnie dla stężenia 

<38,98 ng/ml (predyktor CVRF ≥ 5), które charakteryzowało się najwyższą dokładnością 

predykcji. Na podstawie rezultatów opracowanych danych wysnuć można wniosek, 

że każdorazowo uzyskanie wyniku stężenia renalazy < 38,98 ng/ml skłonić powinno 

do ściślejszego nadzoru nad identyfikacją i eliminacją czynników ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych.  

 

 

 

 

 



 13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wnioski 

 

1. Pomimo poczynionych znacznych postępów w ciągu ostatnich dziesięcioleci w zakresie 

zrozumienia patogenezy i czynników ryzyka chorób układu krążenia, pozostają one 

obecnie jednym z najważniejszych problemów systemów ochrony zdrowia na całym 

świecie. Dlatego też globalne wysiłki powinny koncentrować się na promocji zdrowego 

stylu życia, a szczególną uwagę należy zwrócić na modyfikowalne czynniki ryzyka. 

2. Wprowadzenie środków dążących do redukcji czynników ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych znacząco przyczyni się do zwiększenia zarówno oczekiwanej długości życia, 

jak i jego jakości, a także bezpośrednio przełoży się na poprawę kondycji budżetu opieki 

zdrowotnej, ponieważ koszty związane z chorobami układu krążenia, choć nie są wysokie 

w fazie prewencyjnej, ulegają znacznej progresji w przewlekłej fazie choroby.  

3. Istnieje możliwy do zaobserwowania związek między narażeniem na dym tytoniowy 

a niższym poziomem renalazy w surowicy, zarówno w przypadku aktywnego palenia, jak 

i narażenia środowiskowego na dym tytoniowy. 
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4. Wyższe BMI, wyższe rozkurczowe ciśnienie krwi i choroba wieńcowa mogą stanowić 

czynniki ryzyka niższego poziomu renalazy w surowicy niezależnie od narażenia na dym 

tytoniowy. 

5. Ocena narażenia na dym tytoniowy z wykorzystaniem narzędzi opartych 

na kwesfonariuszach może charakteryzować się wysoką czułością, ale tylko umiarkowaną 

swoistością, szczególnie w zakresie oceny środowiskowego narażenia na dym tytoniowy. 

6. Wzrost liczby czynników ryzyka sercowo-naczyniowego może przekładać się na niższe 

stężenie renalazy we krwi.  

7. Czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, które wydają się najistotniej powiązane 

z niższym stężeniem renalazy we krwi to otyłość, palenie tytoniu i brak aktywności 

fizycznej. 

8. Odpowiednia standaryzacja punktu odcięcia stężenie renalazy we krwi może stanowić 

predyktor występowania zwiększonej liczby czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 

(w niniejszym badaniu stężenie renalazy we krwi niższe niż 38,98 ng/ml było 

najdokładniejszym predyktorem wystąpienia co najmniej pięciu czynników ryzyka chorób 

układu krążenia). 
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Streszczenie 

 

Choroby układu sercowo-naczyniowego to obecnie główna przyczyna zgonów (w tym 

przedwczesnych) na całym świecie, w szczególności w krajach zaliczanych do kategorii państw 

o wysokim poziomie rozwoju gospodarczego. Stanowią one zatem poważne wyzwanie dla 

wszystkich systemów opieki zdrowotnej. Wśród chorób sercowo-naczyniowych wiodącym 

czynnikiem ryzyka zgonu jest nadciśnienie tętnicze, które w 2019 roku spowodowało niemal 

¼ wszystkich zgonów (24%) wskutek następstw, przede wszystkim zawału serca i udaru mózgu.  

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, występowanie chorób niezakaźnych, do jakich zaliczają się 

choroby układu krążenia, jest wynikiem wpływu czynników behawioralnych, środowiskowych, 

fizjologicznych i genetycznych. W kontekście zdrowia sercowo-naczyniowego wspomnieć 

należy o takich czynnikach jak palenie tytoniu, brak aktywności fizycznej, niezdrowa dieta, 

szkodliwe spożycie alkoholu, nadciśnienie tętnicze, nadwaga i otyłość, hiperglikemia 

i hiperlipidemia, spośród których najsilniej udokumentowany związek z rozwojem chorób 

układu krążenia dotyczy nikotynizmu, nadciśnienia tętniczego, hipercholesterolemii, 

hipertriglicerydemii, cukrzycy typu 2 oraz nadwagi i otyłości. Ze względu na znaczną ilość 

modyfikowalnych czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, styl życia ma kluczowe 

znaczenie dla zmniejszenia częstości ich występowania.  
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Renalaza to flawoproteina po raz pierwszy opisana w 2005 roku jako próba poszerzenia wiedzy 

na temat funkcji endokrynnej nerek. Początkowo przypisywano jej funkcje obniżania częstości 

rytmu serca i regulację ciśnienia krwi poprzez metabolizowanie krążących katecholamin, 

jednak dalsze badania podważyły tę teorię. Wyniki późniejszych analiz zakwalifikowały 

renalazę jako działającą jako oksydaza/anomeraza α-NAD(P)H i utleniającą α-NAD(P)H do β-

NAD(P)+ i H2O2 , a w toku dalszych badań doprecyzowano te odkrycia, wykazując, że renalaza 

utlenia 2- i 6-dihydroNAD(P), wytwarzając β-NAD(P)+ i H2O2. Istnieją również doniesienia 

na temat związku renalazy z czynnikami związanymi z dysfunkcją śródbłonka, a także 

z działaniem przeciwzapalnym i antyapoptotycznym w odpowiedzi na niedokrwienie. 

Zasadniczy cel badań stanowiła weryfikacja założenia, że uwarunkowania środowiskowe 

i behawioralne mają wpływ na poziom stężenia renalazy w osoczu krwi i ocena ewentualnej 

przydatności tego parametru do zastosowania klinicznego w postępowaniu diagnostyczno-

leczniczym chorób układy krążenia. Niniejsza rozprawa doktorska to cykl trzech publikacji, 

obejmujący jedną pracę przeglądową i dwie prace oryginalne. W pracy przeglądowej 

dokonano analizy i syntezy dostępnych dotychczas doniesień́ naukowych dotyczących 

behawioralnych i środowiskowych determinant zdrowia sercowo-naczyniowego a także 

stosowanych systemów do oceny ryzyka wystąpienia chorób układu krążenia. Na podstawie 

przeglądu systematycznego literatury dokonano podsumowania zagadnienia chorób sercowo-

naczyniowych jako problemu epidemiologicznego, dotychczas zidentyfikowanych 

behawioralnych i środowiskowych czynników ryzyka chorób układu krążenia oraz metod ich 

oceny wraz z zastosowaniem klinicznym.  

Pierwsza praca oryginalna to próba oceny wpływu czynnej i biernej ekspozycji na dym 

tytoniowy jako czynnika środowiskowo-behawioralnego na stężenie renalazy jako enzymu 

mogącego odgrywać rolę w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych. Na podstawie 

uzyskanych wyników badań wykazano, że zarówno czynne jak i bierne narażenie na dym 

tytoniowy wpływa na obniżenie stężenia renalazy w surowicy krwi. Ponadto odnotowano, 

że wyższe BMI, rozkurczowe ciśnienie krwi, stężenie kotyniny w surowicy krwi oraz choroba 

wieńcowa stanowią niezależne czynniki ryzyka niższego stężenia renalazy w surowicy. 

W drugiej pracy oryginalnej dokonano analizy zależności pomiędzy liczbą występujących 

czynników ryzyka chorób układu krążenia a stężeniem renalazy wraz z próbą oceny 

przydatności tego parametru jako predyktora CVRF. Wykazano, że stężenie renalazy ujemnie 
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koreluje z liczbą CVRF. Otyłość, niedobór aktywności fizycznej i konsumpcja wyrobów 

tytoniowych były niezależnymi czynnikami wpływającymi na obniżenia stężenia tego enzymu. 

Można ponadto przypuszczać, że po odpowiedniej standaryzacji punktu odcięcia wartości 

stężenia renalazy dla badanej populacji, niniejszy parametr stanowić może pomocniczy 

parametr predykcyjny w szacowaniu liczby CVRF, ułatwiając dalsze postępowanie 

diagnostyczno-lecznicze i zapobiegając rozwojowi powikłań chorób układu sercowo-

naczyniowego.  

Podsumowując, na podstawie uzyskanych wyników badań wnioskować można, że ocena 

stężenia renalazy we krwi stanowić może proste i nieinwazyjne narzędzie wspomagające 

identyfikację sercowo-naczyniowych czynników ryzyka oraz profilaktykę, diagnostykę 

i leczenie chorób układu krążenia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18 

 

 

 

 

Summary 

 

Cardiovascular diseases are now the leading cause of death (including premature death) 

worldwide, parfcularly in countries that fall into the category of countries with high levels 

of economic development. They therefore represent a major challenge for all health care 

systems. Among cardiovascular diseases, the leading risk factor for death is hypertension, 

which in 2019 accounted for almost ¼ of all deaths (24%) due to sequelae, primarily heart 

a�ack and stroke.  

According to current knowledge, the occurrence of non-communicable diseases, which 

include cardiovascular diseases, is the result of the influence of behavioural, environmental, 

physiological and genefc factors. In the context of cardiovascular health, menfon should 

be made of such factors as smoking, physical inacfvity, unhealthy diet, harmful alcohol 

consumpfon, hypertension, overweight and obesity, hyperglycemia and hyperlipidemia, 

of which the strongest documented associafon with the development of cardiovascular 

disease relates to tobacco consumpfon, hypertension, hypercholesterolemia, 

hypertriglyceridemia, type 2 diabetes, and overweight and obesity. Due to the significant 

number of modifiable risk factors for cardiovascular disease, lifestyle is key to reducing its 

incidence.  

Renalase is a flavoprotein first described in 2005 in an a�empt to expand our understanding 

of renal endocrine funcfon. It was inifally a�ributed with funcfons of lowering heart rate and 

regulafng blood pressure by metabolizing circulafng catecholamines, but further studies have 

challenged this theory. The results of later analyses classified renalase as acfng as an α-

NAD(P)H oxidase/anomerase and oxidizing α-NAD(P)H to β-NAD(P)+ and H2O2, and further 

studies have refined these findings, showing that renalase oxidizes 2- and 6-dihydroNAD(P), 

producing β-NAD(P)+ and H2O2. There are also reports on the associafon of renalase with 
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factors related to endothelial dysfuncfon, as well as with anf-inflammatory and anf-apoptofc 

effects in response to ischemia. 

The primary purpose of the study was to verify the assumpfon that environmental 

and behavioural condifons affect plasma renalase levels and to assess the possible usefulness 

of this parameter for clinical applicafon in the diagnosfc and therapeufc management 

of cardiovascular diseases.  

This dissertafon is a series of three publicafons, including one review paper and two original 

papers. The review paper analysed and synthesized the scienffic reports available to date 

on the behavioural and environmental determinants of cardiovascular health and also 

the systems used to assess cardiovascular disease risk. On the basis of a systemafc review 

of the literature, the issue of cardiovascular disease as an epidemiological problem, 

the behavioural and environmental risk factors for cardiovascular disease idenffied to date, 

and the methods used to assess them, along with clinical applicafon, were summarized.  

The first original work is an a�empt to evaluate the effect of acfve and passive exposure 

to tobacco smoke as an environmental-behavioural factor on the concentrafon of renalase 

as an enzyme that may play a role in the pathogenesis of cardiovascular disease. Based 

on the results of the study, it was shown that both acfve and passive exposure to cigare�e 

smoke affects the reducfon of serum renalase concentrafon. In addifon, it was noted that 

higher BMI, diastolic blood pressure, serum cofnine levels and coronary artery disease were 

independent risk factors for lower serum renalase levels. 

The second original paper analyzed the relafonship between the number of cardiovascular 

risk factors present and renalase concentrafon, along with an a�empt to assess the usefulness 

of this parameter as a predictor of CVRF. It was shown that renalase concentrafon negafvely 

correlates with the number of CVRF. Obesity, physical acfvity deficiency and tobacco 

consumpfon were independent factors in lowering the concentrafon of this enzyme. 

In addifon, it can be assumed that a�er appropriate standardizafon of the cut-off point 

of renalase concentrafon values for the study populafon, this parameter can be an auxiliary 

predicfve parameter in esfmafng the CVRF number, facilitafng further diagnosfc and 

therapeufc management and prevenfng the development of cardiovascular disease 

complicafons.  
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In conclusion, based on the results of this study, it can be concluded that the assessment 

of blood renalase levels can be a simple and non-invasive tool to assist in the idenfficafon 

of cardiovascular risk factors and the prevenfon, diagnosis and treatment of cardiovascular 

diseases.   
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ABSTRACT
Cardiovascular diseases (CVD) are currently the major cause of death in developed countries, and their 
percentage share in its rate is systematically and signi!cantly increasing. Over twenty years – between 
1990 and 2010 – the number of deaths from CVD increased by a third, and now it is estimated to repre-
sent about half of all deaths worldwide, with coronary heart disease and stroke being the two most com-
mon causes of loss of years of life. #at is why CVD are a signi!cant epidemiological problem. #erefore, 
determining the risk factors and ways of prevention is (and should remain) a task of high priority for the 
entire health care sector around the world, especially in the developed countries. #e aim of this review 
is to summarize major environmental and behavioural determinants of cardiovascular health. #e key-
words “health, cardiovascular, determinants, environmental, behavioural” were used. Most of the articles 
broadened the knowledge about positive and negative impacts of behaviours on cardiovascular health. 
Physical activity, appropriate diet, cessation of smoking, and a correct body mass index, and thus the cor-
rect parameters such as lipid pro!le, blood pressure and fasting glucose levels, have a signi!cant impact 
on improving health and life expectancy. In conclusion, CVD are currently among the most impor-
tant international issues. During the past decades, remarkable progress has been made in understanding  
of their pathogenesis and risk factors. #erefore, the global e$orts should be focused on healthy life-style 
promotion and particular attention should be paid to modi!able risk factors.
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HEALTH – DEFINITIONS AND DETERMINANTS
Although it is universally acknowledged that health 

is the one of the most important subjects for people, 
de!ning it was never an easy matter. #ere have been 
approximately 300 attempts to state its de!nition [1], 
and throughout the ages and centuries, philosophers 
and poets have tackled the disputed issue. Historically, 
the word “health” derived from the name of a goddess of 
wellbeing in ancient Greece. Philosophically, Menander, 
an ancient Greek poet, wrote that there are “two things 
in life – the health and the mind” as early as 300 B.C., 
and Hippocrates stated that salus aegroti suprema lex or 

simply a physician should act in the best interest of the 
patient, which up to modern days is a major rule for all 
medical doctors across the whole world [2].

One of the !rst e$orts to de!ne health focused only on 
the lack of disease though neglected human well-being, 
and that issue was not considered until 1964 when the 
constitution of the World Health Organization was signed 
in New York, where it was stated that “Health is a state of 
complete physical, mental and social well-being and not 
merely the absence of disease or in!rmity” [3]. Although 
the de!nition was widely accepted in many countries, fol-
lowing F. Leonardi, it appears to be unsuitable for modern 
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