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2. OMÓWIENIE PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD ROZPRAWY 

 

Zachorowalność na udar niedokrwienny mózgu wśród mieszkańców Europy wynosi 

obecnie w przybliżeniu 1 milion/rok, z prognozowanym dalszym wzrostem o około 3% w ciągu 

najbliższych 3 dekad, mimo stosowania coraz skuteczniejszych metod profilaktyki chorób 

układu sercowo-naczyniowego. Sam udar niedokrwienny mózgu można podzielić na kilka 

podtypów, w oparciu o patogenezę materiału zakrzepowego powodującego blokadę przepływu 

krwi w łożysku krążenia mózgowego. Kardiogenny (pierwotnie związany z powstawaniem 

skrzepliny w sercu) udar niedokrwienny mózgu odpowiada za około 20-30% ogółu udarów. 

Najczęstsza przyczyną jego wystąpienia jest migotanie przedsionków, gdzie sprawdzoną 

strategią terapeutyczną stosowaną zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej jest leczenie 

przeciwkrzepliwe. Niekardiogenny udar mózgu stanowi pozostałe 70-80% przypadków, a 

rutynowo stosowaną metodą prewencji wtórnej jego wystąpienia o udokumentowanej 

skuteczności jest leczenie przeciwpłytkowe. Jednakże zastosowanie leków przeciwpłytkowych 

u niewyselekcjonowanej grupy pacjentów w ramach prewencji pierwotnej niekardiogennego 

udaru nie przynosi oczekiwanej korzyści pod postacią zmniejszenia ryzyka wystąpienia 

incydentu niedokrwienia mózgu. W związku z tym mechanizmy patofizjologiczne wpływające 

na funkcję płytek krwi u pacjentów z niekardiogennym udarem niedokrwiennym mózgu 

wymagają szczególnie dokładnego poznania, celem znalezienia nowych strategii 

profilaktycznych i terapeutycznych w tej grupie chorych. 

Dysfunkcja śródbłonka wyrażona obniżoną biodostępnością tlenku azotu (NO), oprócz 

aktywacji zapalnej, angiogennej i wazokonstrykcji, odgrywa istotną rolę w patogenezie chorób 

układu sercowo-naczyniowego. W licznych badaniach udowodniono wpływ obniżonej 

biodostępności NO na rozwój nadciśnienia tętniczego, tworzenie blaszki miażdżycowej i jej 

destabilizację oraz na wzrost aktywacji, adhezji i zdolności do agregacji płytek krwi. Z kolei 

obniżanie ryzyka sercowo-naczyniowego, poprzez odpowiednią terapię nadciśnienia 

tętniczego, cukrzycy, dyslipidemii, czy zaprzestanie palenia papierosów, wiąże się z 

obserwowanym wzrostem biodostępności tlenku azotu i z poprawą funkcji śródbłonka. Nowsze 

dane sugerują, że nie tylko śródbłonek, ale również płytki krwi potrafią syntetyzować NO, 

samodzielnie regulując w ten sposób swoją funkcję. W zależności od ekspresji syntetazy tlenku 

azotu (NOS) wykazano istnienie dwóch odrębnych subpopulacji płytek: NOS-pozytywnych i 

NOS-negatywnych. Według niektórych autorów płytki NOS-negatywne są odpowiedzialne za 

adhezję do dysfunkcjonalnego śródbłonka oraz inicjowanie tworzenia zakrzepu, podczas gdy 
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rolą NOS-pozytywnych jest ograniczanie agregacji. Wpływ zaburzeń biotransformacji tlenku 

azotu w płytkach krwi może zatem mieć wpływ na wzrost częstości występowania incydentów 

zakrzepowo-zatorowych, w tym także w łożysku naczyń mózgowych. Może to mieć bardzo 

poważne implikacje kliniczne, wobec czego stało się przedmiotem prowadzonych przeze mnie 

badań w ramach pracy doktorskiej. 

Zaburzenia wewnątrzpłytkowej biotransformacji tlenku azotu u osób z 

niekardiogennym udarem niedokrwiennym mózgu mogą być odpowiedzialne za inicjację 

incydentu niedokrwiennego w ośrodkowym układzie nerwowym. Weryfikacja tej hipotezy 

była głównym tematem niniejszej rozprawy, stanowiącej próbę przełożenia odkrycia z 

zakresu przedklinicznych nauk podstawowych na grunt kliniczny. Znalezienie różnic w 

płytkowej i osoczowej ekspresji szlaku tlenku azotu może znacząco przyczynić się do 

zrozumienia przyczyny nieskuteczności leczenia przeciwpłytkowego w prewencji pierwotnej 

udaru niedokrwiennego mózgu. Wyselekcjonowanie pacjentów z wysokim ryzykiem  

sercowo-naczyniowym lub z nadmiarem płytkowych inhibitorów NOS i w efekcie 

zmniejszoną płytkową syntezą NO mogłoby przynieść korzyści w leczeniu 

przeciwpłytkowym stosowanym w ramach profilaktyki pierwotnej u tych chorych. Z kolei 

ograniczenie stosowania terapii przeciwpłytkowej u pacjentów z dużym odsetkiem NOS-

pozytywnych płytek mogłoby wpłynąć na wzrost bezpieczeństwa prowadzonej terapii 

poprzez redukcję ryzyka krwawień. 

Ze względu na złożoność mechanizmów wpływających na biotransformację tlenku 

azotu w płytkach krwi i osoczu, w pracy poglądowej pt. „Role of the Platelets and Nitric Oxide 

Biotransformation in Ischemic Stroke: A Translative Review from Bench to Bedside” 

dokonałem przeglądu, interpretacji i podsumowania aktualnego stanu wiedzy na ten temat u 

pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu. Praca ta stanowi jeden z niewielu dostępnych w 

literaturze przekrojowych zbiorów informacji dotyczących dokładnej roli tlenku azotu w 

utrzymaniu homeostazy wewnątrznaczyniowej u pacjentów z objawowym niedokrwieniem w 

łożysku naczyń mózgowych. Artykuł ten systematyzuje dostępną wiedzę na temat roli 

biotransformacji tlenku azotu w płytkach krwi i osoczu oraz jej wpływu na wystąpienie i 

przebieg udaru niedokrwiennego mózgu, a także buduje uzasadnienie dla badań, których 

wyniki zaprezentowano w pracy oryginalnej stanowiącej drugi manuskrypt niniejszej 

dysertacji.  

 Obecnie wyróżniamy trzy główne izoformy syntetazy tlenku azotu (NOS): neuronalną 

(nNOS), indukowalną (iNOS) i śródbłonkową=endotelialną (eNOS). W standardowych 

warunkach produkują one tlenek azotu mający wpływ między innymi na prawidłowe 
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funkcjonowanie synaps nerwowych, właściwości cytotoksycznych neutrofilów, czy 

wazodylatację zależną od śródbłonka. Jednakże w warunkach niestabilnego potencjału redoks 

(uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne lub hipoksja-reoksygenacja) przy niedoborze tlenu 

dochodzi do dysfunkcji NOS (ang. NOS uncoupling), która zamiast NO, syntezuje reaktywne 

formy tlenu (ROS), głownie nadtlenoazotyny (ONOO-). Przykładem takiej sytuacji jest 

niedokrwienie mózgu, podczas którego dochodzi do rozprzężenia mitochondrialnej fosforylacji 

oksydacyjnej, która w połączeniu z kaskadą reakcji zapalnych, prowadzi do powstawania 

nadtlenoazotynów. Związki te - jako skrajnie niestabilne - powodują niekontrolowane 

nitrowanie i S-nitrozylację wielu białek kluczowych dla homeostazy układu sercowo-

naczyniowego. Prowadzi to również do zwiększenia ekspresji i aktywacji indukowalnej 

syntetazy tlenku azotu, która dodatkowo amplifikuje produkcję nadtlenoazotynów, zmniejsza 

biodostępność NO i tym samym upośledza wazodylatacyjną funkcję śródbłonka, a promuje 

reakcję zapalną w ścianie naczynia i progresję aterogenezy poprzez promowanie depozycji 

utlenionego LDL w ścianie naczynia.  

W badaniach na zwierzętach wykazano, że po indukcji niedokrwienia poprzez 

zakleszczenie tętnicy środkowej mózgu, osoczowa biodostępność NO wytwarzanego przez 

nNOS i eNOS rośnie w przeciągu pierwszych 30 minut, a następnie stopniowo spada w ciągu 

kolejnych 4 godzin. Po tym czasie następuje kolejny wzrost stężenia osoczowego NO trwający 

do 7 dni. Tlenek azotu, wytwarzany przez eNOS w ciągu pierwszych godzin niedokrwienia 

OUN, powoduje rozszerzenie naczyń i wzrost przepływu krwi przez obszar półcienia 

ischemicznego (tzw. penumbrę ischemiczną). Natomiast NO produkowane przez nNOS w 

uszkodzonych neuronach doprowadza do przyspieszenia wewnątrzkomórkowej kaskady 

apoptozy prowadząc do śmierci neuronu. Makrofagi obecne w mózgu i napływające do OUN 

oraz neutrofile syntezują tlenek azotu dzięki iNOS, który wykorzystywany jest do produkcji 

reaktywnych form tlenu i do dalszej stymulacji apoptozy. Opisywany drugi szczyt produkcji 

NO jest więc prawdopodobnie związany z aktywnością iNOS, który oprócz NO dodatkowo 

nadprodukuje ROS. Ponadto udowodniono, że wzrost stężenia metabolitów NO w pierwszych 

dwóch dniach od wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu jest korzystny dla pacjentów i 

wiąże się z niższą punktacją w skali National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 

ocenianą po 3 miesiącach. Natomiast kolejny wzrost stężenia metabolitów NO, obserwowany 

pomiędzy 2. a 7. dniem od początku objawów neurologicznych, wiąże się ze wzrostem 

rozmiaru ogniska niedokrwiennego, ocenionego za pomocą rezonansu magnetycznego w 

7. dniu, w porównaniu do badania wyjściowego z 1. dnia obserwacji.  
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Osoczowe stężenie L-Argininy (substrat dla syntetazy tlenku azotu) początkowo maleje 

w ciągu pierwszych sześciu godzin od początku udaru niedokrwiennego, a następnie rośnie 

przez kolejne 24 godziny w modelach eksperymentalnych. Niskie stężenie L-Argininy w 

pierwszej dobie od początku objawów deficytów neurologicznych jest związane z większą 

objętością obszaru niedokrwienia OUN i ostatecznie z gorszym rokowaniem u pacjentów po 

przebytym udarze niedokrwiennym mózgu. W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach, 

podawanie L-Argininy tuż po wywołaniu okluzji tętnicy środkowej mózgu spowodowało 

mniejszą objętość obszaru niedokrwienia. ADMA jest najsilniejszym inhibitorem 

kompetycyjnym NOS. Wzrost jego osoczowego stężenia jest predyktorem wystąpienia chorób 

sercowo-naczyniowych, a jego podwyższone stężenie jest również obserwowane w pierwszych 

godzinach po incydencie niedokrwiennym w mózgu.  

Wielu autorów wykazało, że tlenek azotu hamuje adhezję i agregację płytek krwi, a 

obecność NOS w płytkach krwi determinuje ich pro- lub przeciw-agregacyjną funkcję. Ponadto 

w nielicznych dostępnych pracach wykazano związek pomiędzy obniżonym płytkowym 

stężeniem tlenku azotu (PDNO, ang. platelet-derived nitric oxide) a wiekiem, nadciśnieniem 

tętniczym, dyslipidemią i paleniem papierosów. Jednak do tej pory nie oceniano związku 

pomiędzy obniżonym PDNO, a rozwojem i przebiegiem udaru niedokrwiennego mózgu. W 

badaniach na zwierzętach wykazano pozytywny wpływ leków przeciwpłytkowych na wzrost 

stężenia osoczowego NO i jednocześnie spadek aktywności iNOS po okluzji tętnicy środkowej 

mózgu. Jednakże, czy leki przeciwpłytkowe mają działanie antyagregacyjne również poprzez 

zmianę homeostazy tlenku azotu w płytkach krwi, nie było do tej pory badane.  

Druga praca wchodząca w skład niniejszej rozprawy doktorskiej nosi tytuł „Changes in 

the plasma and platelet nitric oxide biotransformation metabolites during ischemic stroke- a 

dynamic human LC/MS metabolomic study” i jest to pierwsze oryginalne doniesienie kliniczne 

opisujące dynamikę zmian ekspresji osi biotransformacji tlenku azotu w płytkach krwi osób w 

ostrej fazie niekardiogennego udaru niedokrwiennego mózgu, w porównaniu do zdrowej grupy 

kontrolnej. 

 Biorąc pod uwagę złożoność procesów biotransformacji tlenku azotu opisanych w 

pierwszej pracy, część eksperymentalną projektu zaplanowano tak, aby podjąć próbę 

falsyfikacji hipotezy zerowej o braku różnic pomiędzy ekspresją metabolitów biotransformacji 

NO w osoczu i w płytkach krwi ich funkcji u pacjentów w ostrej fazie niekardiogennego udaru 

niedokrwiennego mózgu, w porównaniu do grupy kontrolnej bez ostrego incydentu 

niedokrwiennego w obszarze OUN. Po analizie 418 przypadków chorych z podejrzeniem udaru 

niedokrwiennego mózgu, do grupy badanej ostatecznie włączono 40 pacjentów. Kryterium 
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włączenia było wystąpienie początku zaburzeń neurologicznych poniżej 24 godzin przed 

przyjęciem do szpitala, potwierdzenie rozpoznania udaru mózgu w badaniu neurologicznym 

i/lub w badaniu tomografii komputerowej głowy oraz możliwość wyrażenia świadomej zgody. 

Głównymi kryteriami wykluczenia były: udar krwotoczny, migotanie przedsionków, stan 

zapalny, aktywna choroba nowotworowa, przewlekła choroba nerek, przewlekła choroba 

autoimmunologiczna, stosowanie leków przeciwkrzepliwych lub przeciwpłytkowych, 

zastosowanie trombolizy lub mechanicznej trombektomii. Grupę kontrolną stanowiło 39 osób 

dopasowanych pod względem demograficznym, chorób współistniejących (ze szczególnym 

uwzględnieniem chorób sercowo-naczyniowych) oraz stosowanej farmakoterapii do grupy 

badanej. U pacjentów z grupy badanej rozpoczęto podawanie kwasu acetylosalicylowego 

(ASA) w pierwszej dobie hospitalizacji, zgodnie z wytycznymi oraz przeprowadzano badanie 

neurologiczne, a następnie zabezpieczano krew celem oceny biotransformacji tlenku azotu w 

płytkach krwi i osoczu oraz wykonywano pomiar parametrów agregacji płytek krwi trzykrotnie: 

I. w ciągu pierwszych 24 godzin od początku objawów deficytów neurologicznych, następnie 

II. w 3. dobie i oraz III. 7 dobie udaru niedokrwiennego mózgu. W grupie kontrolnej badania 

przeprowadzono jednokrotnie, bez podawania ASA. 

 W 1. i 3. dniu obserwacji stwierdzono w grupie badanej wyższe stężenie L-Argininy w 

płytkach krwi i niższe stężenie L-Argininy w osoczu, w porównaniu do grupy kontrolnej. 

Stężenie inhibitorów syntetazy tlenku azotu (asymetrycznej dimetyloargininy - ADMA i 

symetrycznej dimetyloargininy - SDMA) w płytkach krwi były stabilnie podwyższone w grupie 

badanej od 1. do 7. dnia obserwacji. Agregacja płytek krwi zależna od kwasu arachidonowego 

była ujemnie skorelowana z płytkową biodostępnością tlenku azotu (𝐿−𝐴𝑟𝑔𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 (𝑝ł𝑦𝑡𝑘𝑖)𝐴𝐷𝑀𝐴 (𝑝ł𝑦𝑡𝑘𝑖) ) w 3. i 

7. dniu, a dodatnio z płytkową biodostępnością kompetycyjnego inhibitora NOS ( 𝐴𝐷𝑀𝐴 (𝑝ł𝑦𝑡𝑘𝑖)𝐴𝐷𝑀𝐴 (𝑜𝑠𝑜𝑐𝑧𝑒)) 
w 7. dniu obserwacji. Agregacja płytek krwi zależna od kolagenu była ujemnie skorelowana z 

płytkową biodostępnością tlenku azotu i dodatnie z płytkową biodostępnością kompetycyjnego 

inhibitora NOS w 7. dniu obserwacji. ADP-zależna agregacja była dodatnie skorelowana z 

płytkową biodostępnością kompetycyjnego inhibitora NOS jedynie w 1. dniu obserwacji. 

Opisany wpływ stężenia niektórych metabolitów biotransformacji tlenku azotu na 

agregację płytek krwi, świadczy o istnieniu złożonej roli jaką odgrywa NO w patogenezie i 

przebiegu niekardiogennego udaru niedokrwiennego mózgu. Pacjenci w grupie badanej 

charakteryzowali się stabilnie podwyższonym stężeniem ADMA i SDMA w płytkach krwi, 

które może być odpowiedzialne u nich za zwiększoną podatność płytek na agregację. Natomiast 

podawanie kwasu acetylosalicylowego w tej grupie spowodowało wzrost stężenia płytkowej  
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L-Argininy i płytkowej biodostępności tlenku azotu, co sugeruje, że ASA może wykazywać 

działanie przeciwpłytkowe nie tylko w mechanizmie cyklooksygenazo-zależnym, ale również  

NO-zależnym.  

Podsumowując, wykazano, że osoby z niekardiogennym udarem niedokrwiennym 

mózgu charakteryzują się wyższym stężeniem wewnątrzpłytkowych inhibitorów syntetazy 

tlenku azotu w porównaniu z osobami zdrowymi, co może być przyczyną występowania u nich 

upośledzonego wytwarzania płytkopochodnego tlenku azotu i tym samym sprzyjać 

zwiększonej agregacji trombocytów w trakcie ostrej fazy niedokrwienia. Uzyskane wyniki 

stanowić mogą podstawę do kolejnych badań nad wpływem obniżonej płytkowej 

biodostępności tlenku azotu na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego oraz nad możliwością 

wyselekcjonowania grupy pacjentów mogących odnieść zysk z leczenia przeciwpłytkowego w 

prewencji pierwotnej udaru niedokrwiennego mózgu, a zatem personalizacji terapii. Praca ta 

stanowi tym samym przykład wykorzystania medycyny translacyjnej, przenosząc wyniki badań 

z zakresu nauk podstawowych na grunt kliniczny. 
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4. PRACA NR 2: 

 

 

 

Changes in the plasma and platelet nitric oxide biotransformation metabolites during 

ischemic stroke- a dynamic human LC/MS metabolomic study 
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5. OŚWIACZENIA WSPÓŁAUTORÓW 
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6. STRESZCZENIE 

 

Udar niedokrwienny mózgu jako jedna z chorób sercowo-naczyniowych o znaczącej 

chorobowości i śmiertelności, niezmiennie od wielu lat pozostaje w centrum zainteresowania 

współczesnej medycyny. Standardową metodą prewencji wtórnej niekardiogennego 

(niezwiązanego z materiałem zatorowym powstałym w sercu) udaru niedokrwiennego mózgu 

jest terapia przeciwpłytkowa. Jej skuteczność została potwierdzona w licznych 

wieloośrodkowych badaniach klinicznych i stała się kanonem postępowania u tych chorych. Te 

same leki przeciwpłytkowe nie przynoszą jednak korzyści w prewencji pierwotnej u 

niewyselekcjonowanej grupy pacjentów narażonej na powikłania sercowo-naczyniowe. Ze 

względu na udowodniony wpływ zmniejszonej biodostępności tlenku azotu i zwiększonego 

stężenia asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA- kompetycyjny inhibitor syntetazy tlenku 

azotu) na rozwój dysfunkcji śródbłonka naczyniowego i zwiększenia ryzyka wystąpienia 

chorób sercowo-naczyniowych, głównym tematem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena 

zależności pomiędzy zaburzeniami biotransformacji tlenku azotu, a funkcją płytek krwi u 

pacjentów w ostrej fazie niekardiogennego udaru niedokrwiennego mózgu (od < 24 godzin od 

początku objawów neurologicznych, do 7 doby obserwacji). 

 W związku z postulowaną w dotychczasowych doniesieniach kluczową rolą tlenku 

azotu nie tylko jako wyznacznika dysfunkcji śródbłonka, ale także jako związku regulującego 

aktywność płytek krwi, jego rolę w patogenezie i przebiegu udaru niedokrwiennego mózgu 

usystematyzowano i podsumowano w pracy poglądowej będącej częścią tego cyklu publikacji. 

Następnie w pracy oryginalnej oceniono wpływ metabolitów biotransformacji tlenku azotu 

obecnych w osoczu i w trombocytach, na agregację płytek krwi u pacjentów w ostrej fazie 

niekardiogennego udaru niedokrwiennego mózgu. 

 W przeprowadzonym badaniu stwierdzono znamiennie wyższe i utrzymujące się przez 

cały okres obserwacji podwyższone stężenie inhibitorów syntetazy tlenku azotu (NOS) w 

płytkach krwi pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu. W 1. i 3. dniu obserwacji 

stwierdzono w grupie badanej wyższe stężenie L-Argininy w płytkach krwi i niższe stężenie 

L-Argininy w osoczu, w porównaniu do grupy kontrolnej. Agregacja płytek krwi zależna od 

kwasu arachidonowego była ujemnie skorelowana z płytkową biodostępnością tlenku azotu 

(
𝐿−𝐴𝑟𝑔𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 (𝑝ł𝑦𝑡𝑘𝑖)𝐴𝐷𝑀𝐴 (𝑝ł𝑦𝑡𝑘𝑖) ) w 3. i 7. dniu obserwacji w grupie badanej. W powstałym oryginalnym 

manuskrypcie, oprócz opisu otrzymanych wyników oznaczeń biochemicznych i badań 

agregometrycznych, przedstawiono ich potencjalny wpływ na funkcję płytek krwi. Podjęto 
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również próbę wyjaśnienia związku osoczowych i płytkowych zaburzeń biotransformacji 

tlenku azotu, na wzrost ryzyka wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu.  

 Przedstawiony cykl publikacji zwraca uwagę na powiązanie pomiędzy zmniejszoną 

biodostępnością tlenku azotu w płytkach krwi, a ich funkcją badaną za pomocą agregometrii. 

Identyfikacja mechanizmu odpowiedzialnego za wzrost ryzyka wystąpienia udaru 

niedokrwiennego mózgu zależnego od biotransformacji tlenku azotu w płytkach krwi może w 

przyszłości umożliwić wyselekcjonowanie grupy chorych, która odniesie korzyści z prewencji 

pierwotnej lekami przeciwpłytkowymi. Ponadto uzyskane wyniki mogą być przesłanką do 

kontynuacji badań nad lekami zwiększającymi biodostępność tlenku azotu w płytkach krwi 

celem zmniejszenia ryzyka niedokrwiennych zdarzeń sercowo-naczyniowych.  
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7. SUMMARY 

 

Ischemic stroke is among the most important cardiovascular disorders, due to its 

incidence and mortality. The antiplatelet treatment is a typical therapeutic strategy administered 

in the secondary prevention of noncardioembolic ischemic stroke (that is not connected with an 

ischemia originating from the cardiogenic thrombus). However, primary prevention with 

antiplatelet drugs is ineffective in a non-selected group of patients with elevated cardiovascular 

risk. Since the disturbances in the plasma  nitric oxide bioavailability and the levels of 

asymmetric dimethylarginine (ADMA, a competitive inhibitor of the nitric oxide synthase) are 

associated with development of endothelial dysfunction and with increase of cardio-vascular 

risk, the main scope of this dissertation is an analysis of the influence of nitric oxide 

biotransformation on platelet function in patients with acute phase of noncardioembolic 

ischemic stroke (observation from <24 hours to the 7th day following the stroke onset). 

As it has been documented in numerous studies, nitric oxide (NO) deficiency is the main 

reason underlying endothelial vasodilatory dysfunction. Nevertheless, the NO can also regulate 

the platelet function. The role of nitric oxide in the pathogenesis of ischemic stroke has been 

summarized in the review of literature, which is a part of this dissertation. Subsequently, the 

influence of plasma and platelet nitric oxide biotransformation metabolites on platelet 

aggregation in acute phase of non-cardioembolic stroke has been studied and the results are 

presented in the original article. 

Stably elevated platelet levels of the nitric oxide synthase (NOS) inhibitors in patients 

with acute phase of ischemic stroke, higher concentration of platelet L-Arginine and 

simultaneously lower level of plasma L-Arginine on the 1st and 3rd day was also observed in 

the study group in comparison to the control group. Arachidonic acid-dependent platelet 

aggregation was negatively correlated with the platelet nitric oxide bioavailability 

(
𝐿−𝐴𝑟𝑔𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 (𝑝𝑙𝑎𝑡𝑒𝑙𝑒𝑡𝑠)𝐴𝐷𝑀𝐴 (𝑝𝑙𝑎𝑡𝑒𝑙𝑒𝑡𝑠) ) on the 3rd and 7th day of observation.  

 This dissertation emphasizes the links between lower platelet nitric oxide (PDNO) 

bioavailability and prothrombotic activation of thrombocytes, assessed by aggregometric tests. 

Identifying the mechanism responsible for higher risk of ischemic stroke in subjects with the 

PDNO biotransformation disturbances could help to select patients which would benefit from 

antiplatelet treatment in primary prevention of cardio-vascular diseases. Moreover, presented 

results could provide a rationale for designing drugs aiming at increasing the PDNO 

bioavailability in order to limit the risk for ischemic cardiovascular events.  
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8. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ 






