
1 
 

 

 

WYDZIAŁ LEKARSKI 

 

 

 

lek. Jakub Mochol 

 

 

Ocena regulacji biodostępności tlenku azotu 

w erytrocytach u osób z zespołem bezdechu sennego 

 

 

ROZPRAWA DOKTORSKA 

 

 

 

PROMOTOR: prof. dr hab. n. med. Adrian Doroszko 

PROMOTOR pomocniczy: dr hab. n. med. Helena Martynowicz, prof. UMW 

 

 

 

WROCŁAW 2023 



2 
 

 

 

 

 

Serdeczne podziękowania składam Panu Profesorowi Adrianowi Doroszko, 

za wprowadzenie w świat nauki, nieocenione wsparcie, zaufanie i wiarę oraz wszystkie cenne 

uwagi dotyczące realizacji projektu, przygotowanych publikacji i rozprawy doktorskiej. 

 

Dziękuję Pani Magister Ewie Szahidewicz-Krupskiej za olbrzymi wkład pracy w część 

laboratoryjną i organizacyjną badania. 

 

Pragnę podziękować Pani Profesor Helenie Martynowicz za pomoc w realizacji badań 

wchodzących w skład niniejszej pracy doktorskiej.  

 

Dziękuję także Jakubowi Gawrysiowi i Damianowi Gajeckiemu za pomoc w części 

organizacyjnej badań. 

 

Szczególnie dziękuję Moim Rodzicom, bez których obecności i wsparcia nic nie byłoby 

możliwe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

SPIS TREŚCI 

 

1. LISTA PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD CYKLU .............................................4 

2. WYKAZ SKRÓTÓW I SYMBOLI ........................................................................................5 

3. OMÓWIENIE PUBLIKACJI .................................................................................................6 

4. PRACA NR 1 ....................................................................................................................... 11 

5. PRACA NR 2 ....................................................................................................................... 31 

6. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW ............................................................................. 46 

7. STRESZCZENIE ................................................................................................................. 60 

8. SUMMARY ......................................................................................................................... 61 

9. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ .................................................................................... 62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

1. LISTA PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD CYKLU: 

 

 

1.1. Jakub Mochol, Jakub Gawryś, Damian Gajecki, Ewa Szahidewicz-Krupska, Helena 

Martynowicz and Adrian Doroszko. 

 

Cardiovascular Disorders Triggered by Obstructive Sleep Apnea—A Focus on 

Endothelium and Blood Components 

 

International Journal of Molecular Sciences 2021 Vol.22 no.10, art.5139 

DOI: https://doi.org/10.1155/2020/1015908. 

IF2021: 6.208 

MEiN = 140 pkt 

 

1.2. Jakub Mochol, Jakub Gawryś, Ewa Szahidewicz-Krupska, Jerzy Wiśniewski, Paulina 

Fortuna, Piotr Rola, Helena Martynowicz and Adrian Doroszko 

Effect of Obstructive Sleep Apnea and CPAP Treatment on the Bioavailability of 

Erythrocyte and Plasma Nitric Oxide 

International Journal of Environmental Research and Public Health. 2022; 19(22):14719.  

DOI:https://doi.org/10.3390/ijerph192214719 

IF2021:4,614 

MEiN = 140 pkt 

 

 

Suma IF2021 = 10,822 

Suma pkt MEiN = 280 

 

 

 

 

 

 

 

  

https://bpp.umed.wroc.pl/bpp/zrodlo/IntJMolSci/


5 
 

2. WYKAZ SKRÓTOW I SYMBOLI 

 

ADMA (asymmetric dimethylarginine) - asymetryczna dimetyloarginina 

CPAP (continuous positive airway pressure) - stałe dodatnie ciśnienie w drogach oddechowych – 

metoda leczenia bezdechu protezą powietrzną  

DDAH (dimethylarginine dimethylaminohydrolase) – dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininy 

-enzym rozkładający ADMA 

ESM-1 (endothelial cell-specific molecule-1, Endocan) -specyficzna cząsteczka 1 śródłonka 

HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1) czynnik indukowany niedotlenieniem 1 alfa  

hsCRP (high-sensitivity CRP)  badanie o wysokiej czułości białka C-reaktywnego  

LDF (laser doppler flowmetry) laserowa przepływometria dopplerowska  

NO (nitric oxide) - tlenek azotu  

NOS (nitric oxide synthase) - syntaza tlenku azotu 

NFκB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) - czynnik transkrypcyjny, 

Czynnik jądrowy wzmacniany lekkimi łańcuchami kappa aktywowanych limfocytów B  

OBS - obturacyjny bezdech senny  

OSA (obstructive sleep apnoea) - obturacyjny bezdech senny  

TNFα (tumor necrosis factor α) - czynnik martwicy nowotworów alfa 

VEGF (vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego  

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) - cząsteczka adhezyjna-1 komórki naczyniowej 
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3. OMÓWIENIE PUBLIKACJI  
 

 Dane epidemiologiczne z ostatnich lat jednoznacznie wskazują, że występowanie 

obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) w populacji ogólnej wykazuje tendencję wzrostową 

i rozpoznanie to obecnie dotykać może około miliarda osób na całym świecie. Wśród czynników 

mogących odpowiadać za powstawanie sercowo-naczyniowych powikłań w przebiegu OBS 

wymienia się zwiększoną aktywację układu współczulnego, wzrost stresu oksydacyjnego wtórnie 

do nawracających epizodów hipoksji-reoksygenacji, prowadząc do zwiększenia ekspresji 

czynników prozapalnych oraz do rozwoju dysfunkcji śródbłonka naczyniowego. Mechanizmy 

patofizjologiczne są jednak złożone i mogą być również związane ze zmienioną funkcją 

elementów morfotycznych krwi.  

Tlenek azotu (NO) oraz regulacja jego biodostępności odgrywają kluczową rolę 

w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego. NO jest jednym z najważniejszych 

czynników wazodylatacyjnych, a jego zmniejszona biodostępność prowadzi do pojawienia się 

wazodylatacyjnej dysfunkcji śródbłonka. W wielu badaniach podkreślana jest szczególna rola 

asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA), kompetycyjnego inhibitora syntazy tlenku azotu 

(NOS), którego zwiększone stężenie w osoczu jest wczesnym i niezależnym wskaźnikiem 

wyższego ryzyka wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych. Obecność ADMA stwierdzono 

nie tylko w kompartmencie zewnątrzkomórkowym, ale także wewnątrz komórek śródbłonka 

naczyniowego. Ponieważ ADMA powstaje wskutek lizy białek bogatych w metylowane reszty 

argininy, zwłaszcza histonów, karioliza towarzysząca megakario- i erytropoezie może 

powodować, że erytrocyty i płytki krwi mogą stanowić istotne źródło ADMA. Ponadto, erytrocyty 

– wskutek dużej objętości tworzonego przez nie kompartmentu w zakresie przestrzeni 

wewnątrznaczyniowej – mogą stanowić naturalny jej rezerwuar. Dodatkowo, tlenek azotu poprzez 

modyfikacje potranslacyjne białek szkieletu komórkowego może wpływać na elastyczność 

erytrocytów i właściwości reologiczne krwi. Jednakże mimo udowodnienia ekspresji syntazy 

tlenku azotu (NOS) wewnątrz erytrocytów oraz obecności ADMA w cytozolu, ich parakrynna rola 

w regulacji homeostazy śródbłonka naczyniowego nie została jeszcze dokładnie zbadana. Ocena 

biodostępności NO poprzez analizę stężeń intermediatów szlaku jego biotransformacji wewnątrz 

erytrocytów oraz w osoczu w grupie osób z OBS była przedmiotem prowadzonych przeze mnie 

badań w ramach projektu doktorskiego.  

Z uwagi na złożoność mechanizmów mających wpływ na zwiększenie ryzyka sercowo-

naczyniowego w bezdechu sennym, w pracy poglądowej pt. „Cardiovascular Disorders Triggered 

by Obstructive Sleep Apnea—A Focus on Endothelium and Blood Components”, dokonano 

przeglądu i podsumowania aktualnego stanu wiedzy na ten temat, co dało podstawy do nakreślenia 
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celów pracy doktorskiej i sformułowania hipotez zerowych. Praca ta opisuje szereg zmian 

toczących się na poziomie komórkowym wywołanych przez następujące po sobie okresy hipoksji 

i reoksygenacji. Wzrost stresu oksydacyjnego przyczynia się do powstawania reaktywnych form 

tlenu powodujących rozprzęganie syntazy tlenku azotu i produkcję nadtlenoazotynów, 

powodujących potranslacyjne modyfikacje białek (nitrowanie, S-nitrozylacja) i w konsekwencji 

zmianę ich funkcji.  

Wzrost ekspresji czynników zapalnych wpływa, łącznie ze zmniejszoną biodostępnością 

tlenku azotu, na zwiększoną adhezję leukocytów do śródbłonka naczyniowego i przyczynia się do 

rozwoju miażdżycy. Ekspresja specyficznej dla komórek śródbłonka cząsteczki-1 (ESM-1, 

Endocan), czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), cząsteczki adhezyjnej komórek 

naczyniowych 1 (VCAM-1) i czynnika indukowanego niedotlenieniem 1 alfa (HIF-1α) jest 

zwiększona w komórkach śródbłonka poddanych przerywanej hipoksji. HIF-1α aktywuje czynnik 

transkrypcyjny NFκB, który z kolei reguluje ekspresję kilku genów prozapalnych, w tym TNFα 

oraz interleukiny (IL-8 i IL-6). ESM-1 wraz z innymi czynnikami zapalnymi odgrywa rolę w 

zwiększaniu adhezji między monocytami a komórkami śródbłonka, chemotaksją i promowaną 

polaryzacją makrofagów w kierunku fenotypu prozapalnego.  

W pracy tej usystematyzowano również wpływ bezdechu sennego na wystąpienie innych 

manifestacji chorób układu sercowo-naczyniowego, jak nadciśnienie tętnicze, cukrzyca i w 

konsekwencji miażdżyca, niewydolność serca czy migotanie przedsionków. Ponadto podjęto 

próbę opisania zmian wywołanych terapią CPAP i podsumowano doniesienia naukowe na temat 

wspomagającego wpływu jej stosowania w aspekcie ich leczenia. W wielu pracach nie wykazano 

bezpośredniego korzystnego efektu terapią CPAP na funkcję śródbłonka naczyniowego. 

Potwierdzono jednak, że regularne stosowanie może przynieść inne korzyści, w tym zmniejszenie 

ryzyka nawrotu migotania przedsionków (stabilizacja rytmu zatokowego u pacjentów z napadową 

postacią tej tachyarytmii), zmniejszenie końcoworozkurczowej objętości lewej komory czy 

zmniejszenie insulinooporności.  

W ostatnich rozdziałach omawianej pracy opisano także zmiany funkcji płytek krwi i 

właściwości erytrocytów w kontekście obturacyjnego bezdechu sennego. OBS jest związany ze 

zwiększoną adhezją erytrocytów mierzoną za pomocą protokołów optycznych. 

Entuzjazm dotyczący potencjalnej przydatności klinicznej terapii CPAP jest osłabiony 

przez brak mocnych badań z randomizacją potwierdzających jej skuteczność w redukcji ryzyka 

sercowo-naczyniowego. Wprawdzie regularne i długotrwałe stosowanie terapii CPAP (≥4 h na 

dobę) wydaje się skutkować nieznacznym zmniejszeniem częstości występowania incydentów 

sercowo-naczyniowych, co wykazano w kilku badaniach, jednakże rozbieżności w wynikach 

badań klinicznych oraz pewne trudności translacyjne w implementacji wyników badań 
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podstawowych na grunt kliniczny mogą wynikać z równoczesnej roli śródbłonka i składników 

krwi w patofizjologii powikłań zakrzepowo-zatorowych związanych z OBS oraz wskazują na ich 

wspólną rolę jako celu terapeutycznego stosując CPAP. Dokonując przeglądu literatury 

dostrzeżono brak badań z zakresu medycyny translacyjnej wiążących patofizjologię OBS oraz 

oceniających wpływ terapii CPAP na poziomie molekularnym na wybrane aspekty ryzyka 

sercowo-naczyniowego. Z tego względu postanowiłem przeprowadzić badanie, którego celem 

było podjęcie próby falsyfikacji następujących hipotez zero dotyczących braku różnic w zakresie 

metabolizmu tlenku azotu w erytrocytach oraz osoczu u osób z OBS i bez takiego rozpoznania, 

następnie braku różnic w zakresie funkcji wazodylatacyjnej śródbłonka ocenionej metodą Laser 

Doppler w grupie osób z OBS i bez takiego rozpoznania, a także braku wpływu terapii CPAP 

na oceniane parametry biochemiczne szlaku biodostępności tlenku azotu i funkcji 

wazodylatacyjnej śródbłonka. Efektem tego jest powstanie pracy oryginalnej z niniejszego cyklu 

publikacji. 

Druga praca wchodząca w skład niniejszej rozprawy doktorskiej nosi tytuł „Effect of 

Obstructive Sleep Apnea and CPAP Treatment on the Bioavailability of Erythrocyte and Plasma 

Nitric Oxide” i jest to pierwsze oryginalne doniesienie naukowe opisujące ekspresję osi 

biotransformacji tlenku azotu w erytrocytach osób z bezdechem sennym. Do badania 

kwalifikowano osoby z podejrzeniem OBS w przedziale 30-70 lat. Chcąc zbadać wpływ OBS jako 

możliwie izolowaną patologię, z badania dyskwalifikowano osoby z cukrzycą, klinicznie 

zaawansowaną miażdżycą i opornym nadciśnieniem tętniczym. W związku z tymi kryteriami 

włączenia do badania z pierwotnie sporej liczby pacjentów branych pod uwagę ostatecznie do 

grupy badanej włączono ostatecznie zaledwie 46 osób, pozostawiając te z otyłością 

i nadciśnieniem tętniczym I stopnia wg ESC/ESH/PTNT, z którymi obturacyjny bezdech senny 

często jest nierozerwalnie związany. Po przeprowadzeniu polisomnografii, pacjentów podzielono 

na podgrupy w zależności od ciężkości bezdechu. Od osób zakwalifikowanych do udziału w 

projekcie, pobrano około 40 ml krwi żylnej celem analizy podstawowych parametrów 

biochemicznych służących do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Cześć materiału 

zabezpieczono do dalszych badań biochemicznych oceniających osoczowe i wewnątrz-

erytrocytarne elementy osi biotransformacji NO. U każdego pacjenta wykonywano nieinwazyjną 

ocenę wazodylatacyjnej funkcji śródbłonka naczyniowego za pomocą przepływomierza 

laserowego (Laser-Doppler). U osób ze średnim i ciężkim bezdechem, u których wdrożono terapię 

CPAP przeprowadzono ponowną prospektywną ewaluację funkcji śródbłonka - follow-up w 1-

rocznej obserwacji i oznaczono metabolity szlaku tlenku azotu po około roku od rozpoczęcia 

regularnego stosowania terapii. Do ponownej oceny brani byli jedynie pacjenci, który stosowali 

terapię regularnie.  
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W badaniu wykazano brak istotnych różnic pomiędzy stężeniem metabolitów tlenku azotu 

w kompartmencie wewnątrz-erytrocytarnym w zależności od ciężkości OBS. Erytrocyty miały 

średnio prawie dwukrotnie niższe stężenie ADMA niż osocze, mogąc stanowić 

wysokoobjętościowy bufor dla tego inhibitora syntazy tlenku azotu. Wśród parametrów 

osoczowych wykazano obniżone stężenie L-Cytruliny w grupie osób z ciężkim OBS. L-Cytrulina, 

która jest łatwo konwertowana do L-Argininy, głównego substratu dla syntazy tlenku azotu, może 

stanowić pierwszy osoczowy marker zmniejszonej biodostępności tlenku azotu.  

Porównując grupę średniego i ciężkiego OBS z grupą z lekkim OBS i osobami zdrowymi 

wykazano różnice w zakresie parametrów biochemicznych - wyższe stężenie kwasu moczowego, 

hsCRP oraz insuliny na czczo, wskazując tym samym na profil wyższego ryzyka kardio-

metabolicznego. Molekularne mechanizmy zwiększonego stresu oksydacyjnego i wzrost 

aktywności zapalnej w bezdechu sennym dają teoretyczne przesłanki do wytłumaczenia większość 

z tych zmian. Nie wykazano istotnych różnic w zakresie metabolitów szlaku tlenku azotu 

w erytrocytach i osoczu u pacjentów przed i po stosowaniu leczenia terapią CPAP. Stwierdzono, 

jednakże tendencję do wyższego stężenia L-Argininy w erytrocytach, przy zachowanym stosunku 

substrat/inhibitor kompetycyjny (L-Arginina/ADMA). Częściowo może być to związane z niższą 

aktywnością arginazy, która jest aktywowana w warunkach wzmożonego stresu oksydacyjnego, 

głównie w warunkach silnych wahań potencjału redox. Arginaza I, która konkuruje z syntazą 

tlenku azotu o Argininę, może być punktem uchwytu dla działania leków, które poprzez 

hamowanie jej aktywności mogłyby się przyczynić do poprawy funkcji śródbłonka naczyniowego. 

Terapia OBS metodą CPAP nie wykazała istotnej statystycznie poprawy wszystkich parametrów 

funkcji śródbłonka, jakkolwiek wiązała się z tendencją do zwiększonej odpowiedzi 

wazodylatacyjnej na bodziec termiczny w badaniu Laser Doppler Flowmetry (LDF), a także 

spadkiem stężenia hsCRP w surowicy.  

Podsumowując, w toku realizacji projektu będącego podstawą niniejszej pracy doktorskiej 

wykazano, że u osób ze średnim i ciężkim OBS jeszcze bez rozwiniętych powikłań naczyniowych 

różnice w zakresie metabolitów tlenku azotu wewnątrz erytrocytów nie były istotne statystycznie 

w porównaniu do grupy osób z lekkim OBS i osobami zdrowymi. Kardiometaboliczne wykładniki 

ryzyka sercowo-naczyniowego, jak podwyższone stężenie kwasu moczowego, insuliny na czczo 

i hsCRP w surowicy lepiej korelowały ze stopniem ciężkości OBS niż zmiany dotyczące 

metabolitów biodostępności tlenku azotu. Układy regulujące szlak wydzielania tlenku azotu 

u osób bez zaawansowanych zmian naczyniowych ulegać mogą zatem w dużej mierze 

kompensacji. Ponadto, na stężenie ADMA ma wpływ ekspresja i aktywność 

dimetyloaminohydrolazy dimetyloargininy (DDAH), której obecność również została 

potwierdzona wewnątrz erytrocytów i stanowi główny mechanizm degradacji ADMA. Na 
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pewnym etapie mechanizmy zmiatające wolne rodniki, kompensujące nadmierny stres 

oksydacyjny mogą również mieć istotny wpływ przeciwdziałający rozprzęganiu syntazy tlenku 

azotu zmniejszając nasilenie stresu nitrozacyjnego. Przy złożoności mechanizmów regulujących 

biodostępność tlenku azotu konieczne są dalsze szczegółowe badania, w tym określenie 

wszystkich składników biorących udział w regulacji aktywności NOS. Brak korelacji pomiędzy 

osoczowym i wewnątrz-erytrocytarnym stężeniem ADMA przemawia za częściową 

niezależnością tych dwóch kompartmentów, a także znacznej roli transportu przezbłonowego 

w regulacji stężeń aminokwasów i innych molekuł pomiędzy komórkami śródbłonka, osoczem 

i erytrocytami. 
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7. STRESZCZENIE  

Osoby z obturacyjnym bezdechem sennym charakteryzują się wyższym ryzykiem 

incydentów sercowo-naczyniowych. Terapia CPAP, zgodnie z wynikami wielu prac, zmniejsza to 

ryzyko, jednakże w stopniu niewystarczającym. Patofizjologia związana z obturacyjnym 

bezdechem sennym i nawracającymi epizodami hipoksji i reoksygenacji obejmuje szereg zmian 

w zakresie śródbłonka naczyniowego, jak również elementów morfotycznych krwi, 

a w szczególności erytrocytów. Z uwagi na obecność niezależnej syntazy tlenku azotu (NOS) i jej 

głównego inhibitora ADMA w erytrocytach oraz na podkreślaną rolę tlenku azotu w rozwoju 

dysfunkcji śródbłonka naczyniowego, postanowiono zbadać jego biodostępność w bezdechu 

sennym zarówno w osoczu jaki i w erytrocytach.  

Do badania kwalifikowano osoby z podejrzeniem OBS w przedziale 30-70 lat. Do grupy 

badanej włączono 46 osób, od których pobrano około 40 ml krwi żylnej celem analizy 

podstawowych parametrów biochemicznych służących do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego 

oraz badań biochemicznych oceniających osoczowe i wewnątrz-erytrocytarne elementy osi 

biotransformacji NO. Po przeprowadzeniu polisomnografii, pacjentów podzielono na podgrupy 

w zależności od ciężkości OBS. U każdego pacjenta wykonano nieinwazyjną ocenę 

wazodylatacyjnej funkcji śródbłonka naczyniowego za pomocą przepływomierza laserowego 

(Laser-Doppler). U pacjentów, u których wdrożono terapię CPAP przeprowadzono ponowną 

prospektywną ewaluację funkcji śródbłonka - follow-up w 1-rocznej obserwacji i oznaczono 

metabolity szlaku tlenku azotu po około roku od rozpoczęcia regularnego stosowania terapii.  

W rezultacie stwierdzono brak różnic w stężeniu asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA 

wewnątrz erytrocytów w zależności od ciężkości bezdechu. Stężenie ADMA w osoczu było 

najczęściej około 2 razy większe niż w erytrocytach, wskazując tym samym, że erytrocyty mogą 

stanowić wysokoobjętościowy układ buforowy dla tego inhibitora. Leczenie bezdechu sennego 

CPAP nie indukowało istotnej statystycznie poprawy funkcji śródbłonka, jednak wiązało się z 

tendencją do zwiększonej odpowiedzi wazodylatacyjnej na bodziec termiczny w badaniu Laser 

Doppler Flowmetry (LDF). L-Cytrulina, której obniżone osoczowe stężenie stwierdzono u osób 

ze średnim i ciężkim OBS, jako substrat w reakcji syntezy L-Argininy, może stanowić pierwszy 

osoczowy marker zmniejszającej się biodostępności tlenku azotu. Kardiometaboliczne markery 

ryzyka sercowo-naczyniowego, jak stężenie kwasu moczowego i insuliny na czczo oraz hsCRP 

lepiej korelowały ze stopniem ciężkości OBS niż zmiany dotyczące wykładników biodostępności 

tlenku azotu.  

Wyniki naszego badania stanowią krok naprzód w zrozumieniu roli erytrocytów 

w regulacji biodostępności NO, jednak przy złożoności mechanizmów regulujących jego syntezę 

konieczne są dalsze szczegółowe badania. Brak różnic w stężeniach metabolitów regulujących 

bioaktywność NO u osób z OBS jeszcze bez zaawansowanych zmian naczyniowych jest wynikiem 

zwiększonej odpowiedzi mechanizmów kompensacyjnych w odpowiedzi na zwiększony stres 

oksydacyjny. Brak korelacji pomiędzy osoczowym i wewnątrz-erytrocytarnym stężeniem ADMA 

przemawia za częściową niezależnością tych dwóch kompartmentów, a także znacznej roli 

transportu przezbłonowego w regulacji stężeń aminokwasów i innych molekuł pomiędzy 

komórkami śródbłonka, osoczem i erytrocytami.  
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8. SUMMARY 
 

Patients with obstructive sleep apnea are characterized by higher risk of cardiovascular 

events. Treatment with CPAP in a vast majority of studies was shown to reduce this risk but in an 

insufficient manner. The pathophysiology associated with sleep apnea and recurrent episodes of 

hypoxia and reoxygenation includes a number of changes in the vascular endothelium as well as 

morphotic elements, in particular erythrocytes.  Due to the presence of an independent nitric oxide 

synthase (NOS) and its main inhibitor ADMA in erythrocytes, and the emphasized role of nitric 

oxide in the development of vascular endothelial dysfunction, it was decided to investigate its 

bioavailability in sleep apnea, both in plasma and in erythrocytes. 

Subjects with suspected OSA aged 30-70 were qualified for the study. The study group 

included 46 people, from whom approximately 40 ml of venous blood was collected for the 

analysis of basic biochemical parameters assessing cardiovascular risk and biochemical tests 

assessing plasma and intra-erythrocytic elements of the NO biotransformation axis. After 

polysomnography, patients were divided into subgroups according to the severity of the apnea. 

Each patient underwent a non-invasive assessment of the endothelium function using a Laser 

Doppler Flowmetry (LDF). In patients with CPAP therapy, a prospective re-evaluation of 

endothelial function was performed - follow-up in a 1-year follow-up and the metabolites of the 

nitric oxide pathway were determined after about a year from the start of regular therapy. 

As a result, there was no statistically significant difference in the concentration of 

asymmetric dimethylarginine (ADMA) - a competitive inhibitor of nitric oxide synthase - inside 

erythrocytes depending on the severity of apnea. The concentration of ADMA in plasma was 

usually about 2 times higher than in erythrocytes, hence erythrocytes may constitute a high-volume 

buffer system for this inhibitor. Treatment of sleep apnea with the CPAP did not induce 

a statistically significant improvement in endothelial function, however, it was associated with 

a trend to rising vasodilative response to a thermal stimulus measured by the Laser Doppler 

Flowmetry (LDF). L-Citrulline, a substrate in the L-Arginine synthesis, may be the first plasma 

marker of decreasing bioavailability of nitric oxide, as lower plasma concentration of L-Citrulline 

was found in subjects with moderate and severe apnea. Cardiometabolic markers of cardiovascular 

risk, such as uric acid, fasting insulin concentrations, and hsCRP, correlated better with the severity 

of sleep apnea than changes in markers of nitric oxide bioavailability. 

The results from this prospective study are a step forward in understanding of the role of 

the erythrocyte compartment in regulation of the NO synthesis, however, due to the complexity of 

NO bioavailability, additional detailed studies are needed. We conclude that the lack of differences 

in the measured metabolites regulating NO bioactivity in subjects with sleep apnea without 

advanced vascular changes could be explained by increased compensatory mechanisms caused by 

oxidative stress. The lack of correlation between the plasma and intra-erythrocyte ADMA 

concentration suggests partial independence of these two compartments, as well as the important 

role of transmembrane transport in regulating the concentrations of amino acids and other 

molecules between the endothelium, plasma and erythrocytes. 
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9. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ 



63 

 

 


	1. LISTA PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD CYKLU:
	Effect of Obstructive Sleep Apnea and CPAP Treatment on the Bioavailability of Erythrocyte and Plasma Nitric Oxide
	International Journal of Environmental Research and Public Health. 2022; 19(22):14719.
	2. WYKAZ SKRÓTOW I SYMBOLI
	3. OMÓWIENIE PUBLIKACJI
	4. PRACA NR 1:
	5. PRACA NR 2:
	6. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW
	7. STRESZCZENIE
	8. SUMMARY
	9. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

