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Hyrje

Sémundja e Alzheimerit éshté njé sémundje
progresive  neurodegjenerative e SNQ, e
karakterizuar nga humbja graduale e kujtesés,
ndryshime né sjellje, paaftésia pér té& mbajtur
kujtime té reja dhe té& menduarit abstrakt.[1]

Elemente shumé té réndésishme té procesit
té sémundjes jané sémundjet shogéruese,
ndryshimet né metabolizém, funksioni vaskular
dhe inflamacioni. Ndikon né té folur, shkakton
démtim té shikimit dhe éshté ndér shkaqget
e demencés tek njerézit mbi 65 vje¢ dhe né
pérgjithési njé shkak i rritjes sé vdekshmérisé né
boté.[2]

Njé nga shkaget e sémundjes sé Alzheimerit
éshté mosha, pasi popullsia po plaket, numri i
pacientéve gé vuajné nga kjo sémundje rritet
dhe ky numér mund té trefishohet né 30 vitet e
ardhshme.[3]

Pérve¢ diagnozave té béra deri mé sot me ané
té analizés sé proteinés sé léngut cerebrospinal,
imazheve me rezonancé magnetike e cila né
pjesén mé té madhe e zbulon sémundjen pas
neurodegjeneracioneve, diagnostikimi kryhet sot
nga biomarkerét.[4]

Termi biomarker gé shkurt do té thoté “shénues
biologjik” i referohet njé markeri shéndetésor ose
njé komponent gé mund ta shohim né organizmat
e gjallé.[6]

Duke ditur se procesi patofiziologjik i késaj
sémundje fillon shumé mé herét se sa paragitja e
simptomave fokusi drejt biomarkeréve ka hapur
rrugé té reja pér studim.[5] Pér té zbuluar sa mé
herét pacientét me simptoma té késaj sémundjeje,
si biomarkeré t& mundshém pér studim jané edhe
biomarkerét né sy, gjak dhe Iéngje té tjera trupore
si péshtyma dhe urina.

Pér mé tepér, né trurin dhe syté e pacientéve
shfagen té njéjtat procese neurodegjenerative
dhe né testet e syve mund té vérehen ndryshimet
gelizore dhe vaskulare né retiné e kjo mund té
jeté edhe si biomarker i mundshém pér studim té
sémundjes sé Alzheimer-it.[7]

Biomarkerét, sipas patofiziologjisé qé i mat

ato pérfshijné biokmarkerét Amyloid-beta,
biokmarkerét e proteinés tau, biomarkerét
neuroinflamatoré, markerét e stresit oksidativ,
biomarkerét e  mosfunksionimit  sinaptik
dhe biomarkerét eksozomal té pérdorur né
diagnostikimin e sémundjes sé Alzheimerit. [5]

Metodologjia:Ky punim &shté njé rishikim i
literaturés ekzistuese duke u bazuar né libra
ndérkombétaré me pérmbajtie  mjekésore-
shkencore dhe né bazat e té dhénave si: PubMed,
Google ScholarKéto jané té cituara edhe né
pjesén e referencave.

Tipat e markeréve biokimik

Amyloid-beta (AB)vecanérisht varianti APB42
pér shkak té rolit té tij né zhvillimin e pllakave té
trurit &shté i njohur si njé shénues i réndésishém
biokimik né sémundjen Alzheimer (AD).
AB gjenerohet gjaté hidrolizés sé proteinés
pararendése amiloide (APP), njé proteiné e madhe
gé metabolizohet nga disa enzima. Né sindromén
e Alzheimerit, AB42 formon pllaké toksike e cila
prish komunikimin midis gelizave té trurit duke
cuar né funksione njohése té zvogéluara. Ky
akumulim i AB42 né indet e trurit éshté paralel
me njé ulje té nivelit té tij né [éngun cerebrospinal
(CSF), prandaj vlerésimi i AB42 né CSF mund té
shérbejé si njé shénues biologjik i Alzheimerit. Né
ményré té vecanté, kéto studime té fundit jané
fokusuar gjithashtu né raportin AR42/AB40 ku
sasi mé té uléta té AB42 dhe njé raport i zvogéluar
AB42/AB40 né CSF jané gjetur té jené té lidhura
fort me depozitimin e pllakés amiloide té trurit,
duke i béré kéta biomarkeré vendimtaré pér
zbulimin e hershém. Pérvec késaj, AR shérben si
njé shénues i formimit té pllakave, por edhe né
neuroinflamacion duke nxitur mé tej pérparimin
e Alzheimerit. Kuptimi i ndryshimeve té tilla
biokimike u siguron klinicistéve informacionin e
nevojshém né lidhje me menaxhimin afatgjaté
dhe diagnostikimin e hershém té sémundjes sé
Alzheimerit tek pacienti. [8,9]

Proteinat Tau jané té réndésishme né ruajtjen
e strukturés gelizore dhe stabilitetit brenda
neuronit, por kéto proteina pésojné ndryshime
kimike jonormale né sémundjen Alzheimer (AD).
Kéto proteina mbulohen me njé tepricé té grupeve
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Figura 1. Ky imazh tregon njé skanim PET té trurit me imazhe amiloide. Ai thekson shpérndarjen e
pllakave amiloide, njé biomarker kyc pér sémundjen e Alzheimerit. Zbulimi i hershém i pllakave amiloide
mund té ndihmojé né diagnostikimin e Alzheimerit né njé fazé té hershme. (https://radiology.ucsf.edu/

patient-care/services/specialty-imaging/alzheimer).
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fosfate dhe thuhet se jané té hiperfosforiluara.
Si rezultat, kéto proteina rrisin shképutjen e tyre
nga mikrotubulat dhe vazhdojné té formojné
gérshetime brendagelizore. Ngatérresat té cilat
ndryshe quhen si gérshetime neurofibrilare
veprojné pér té ndérhyré né sistemin e transportit
té neuronit, duke cuar késhtu né vdekjen e
gelizave. Né fushén e biokimisé, akumulimi
i tau total dhe tau i fosforiluar né léngun
cerebrospinal (CSF) &shté pércaktuar si njé tregues
potencial dhe i besueshém pér diagnostikimin
e Alzheimerit. Sidoqofté, nivelet e ngritura té
p-tau jané me interes pasi ato lidhen shumé
me neurodegjenerimin dhe rénien njohése.
P-tau pérfagéson démtimin e vazhdueshém
té qgelizave té trurit edhe mé shumé se ato
nga pllakat beta amiloide. P-tau éshté njé nga
proteinat gé pérdoret né diferencimin e rasteve
té mundshme té Alzheimerit nga sémundje té
tjera neurodegjenerative kur pérdoret sé bashku
me amiloid beta. Eshté njé parim metodologjik
i bazuar miré se pérdorimi i niveleve té p-tau té
pranishme né CSF ose né gjak mund t'u ofrojé
studiuesve njé mundési pér té kuptuar biokiminé
pérgjegjése pér shkaktimin e Alzheimerit né fazat
e hershme.[10,11]

Kontributi i biomarkerit neuroinflamator

né zhvillimin dhe luajtien e njé roli té& njé
sémundjeje éshté mé i dukshém kur béhet fjalé
pér sémundjen e Alzheimerit. Inflamacioni i
SNQ, i cili tani éshté vendosur té inicohet nga
aktiviteti imunitar, shihet si pjesé e patogjenezés
sé sémundjes Alzheimer. Disa citokina, té cilat
njihen si ndérmjetés inflamator kryesor (né rastin
e Alzheimerit, éshté kryesisht IL-1, IL-6, TNF-alfa
etj.) jané vérejtur né njé sasi mé té larté se normale
né trurin e pacientéve me Alzheimer. Kéto citokina
prodhohen nga gelizat mikrogliale té aktivizuara
dhe ndihmojné né ruajtjen e njé gjendjeje pro-
inflamatore qé shkakton déme shtesé te neuronet.
Ky lloj inflamacioni kronik éshté treguar té jeté i
démshém pér funksionin normal té trurit, duke
cuar né njé depozitim té rénduar té beta amiloidit
dhetau, duke rezultuar né pérkegésimin e rrjedhés
klinike té€ sémundjes. Mund té konkludohet se
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disa nga kéta shénues molekularé inflamatoré
mund té vlerésohen jo vetém né CSF, por edhe
né gjakun e pacientéve, duke rritur njohurité pér
até gé ndodh né fazat e hershme té sémundjes.
Né shumicén e studimeve vlerésimi i proteinave té
fazés akute né gjak ka treguar lidhjet e proteinave
me fillimin dhe pérparimin e Alzheimerit, pra do
té thoté se ato mund té pérdoren si parashikues té
hershém té sémundjes. Kjo pérgjigje inflamatore
nuk éshté vetém pasojé e formimit té amiloidit-
beta, por edhe rrit toksicitetin, i cili shkakton njé
cikél vicioz qé dérgon né vdekjen e neuroneve.
Duke iu pérshtatur té kuptuarit té inflamacionit
né Alzheimer ka hapur rrugé té reja pér ndérhyrjet
terapeutike gé synojné modulimin e pérgjigjes
imune duke ngadalésuar pérparimin e sémundjes.
[12,13]

Stresi oksidativ, i pércaktuar si njé ¢ekuilibér midis
prodhimit dhe pastrimit té radikaleve t€ lira, luan
gjithashtu njé rol gendror né patogjenezén e
Alzheimerit. Léndimi gelizor éshté pér shkak té
¢rregullimit gelizor oksidativ, i cili rrit biomarkerét
e peroksidimit té lipideve t& membranés
mitokondriale si malondialdehidi (MDA) pér shkak
té sulmit té radikaleve té lira né membrané. Nivelet
e MDA jané rritur né tru dhe CSF tek pacientet me
Alzheimer dhe besohet té jeté njé indeks i démit
té lidhur me Alzheimerin pér shkak té formimit té
tepért té oksidantéve. Ky lloj peroksidimi i lipideve
mund té shkaktojé ndryshime patologjike
neuronale dhe/ose vdekje gelizore, dhe pér kété
arsye té nxisé pérparimin e Alzheimerit. MDA nuk
éshté i vetmi biomarker i stresit oksidativ dhe
peroksidimit gé ndikon né zhvillimin e Alzheimerit.
Rezultatet e tjera té dobéta té stresit oksidativ,
pér shembull, 4-hidroksinonenal (4-HNE) dhe
karbonilet e proteinave gjithashtu u zbuluan se
luajné njé rol né pérparimin e Alzheimerit. Kéta
oksidanté sulmojné gjithashtu makromolekulat
ndérgelizore si proteinat, ADN-né dhe lipidet,
duke cuar né vdekjen e shumicés sé gelizave
neurone. Akumulimi i markeréve oksidativé éshté
i lidhur ngushté me praniné e qarté té pllakave
amiloide dhe tau tangles, té cilat shkaktojné mé
shumé déme oksidative qé rezultojné né stres
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Figura 2. Skema e interpretimit té& biomarkeréve amiloid dhe tau dhe zhvillimi i tyre.

(https://www.jpreventionalzheimer.com/7225-diagnostic-biomarkers-of-amyloid-and-tau-pathology-
in-alzheimers-disease-an-overview-of-tests-for-clinical-practice-in-the-united-states-and-europe.html).
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gelizor dhe pérkeqgésim té trurit dhe pjeséve
té tjera. Vlen té theksohet se analiza e kétyre
biomarkeréve oksidativ jep informacion té
réndésishém pér proceset biokimike dhe
ndryshimet né kushtet patologjike dhe bén
té mundur zbulimin e sémundjes né fazat
fillestare.[14,15]

Shénuesit e mosfunksionimit sinaptik - Si njé
nga gjetjet mé té hershme patologjike né
sémundjen e Alzheimerit, mosfunksionimi
sinaptik ka cuar né interesin e fundit pér
neurograninén sinjé biomarkeribesueshém
pér sémundjen. Neurogranina éshté njé
proteiné sinaptike e ankoruar né densitetin
postinaptik, e cila éshté pérgjegjése pér
plasticitetin sinaptik dhe ndikon né kujtesén
dhe proceset e t&€ mésuarit. Mosfunksionimi
sinaptik né sémundjen e Alzheimerit ndodh
pérpara njé sasie té konsiderueshme té
humbjes sé neuronit dhe, pérgendrimet e
larta té neurograninés né CSF jané shoqéruar
me fazat e hershme té Alzheimerit. Nivelet
e rritura té neurograninés CSF tregojné
degradimin e sinapseve, i cili éshté njé faktor
i réndésishém né ndarjen e komunikimit té
neuroneve, pra, démtim kognitiv. Eshté
shumé e réndésishme duke pasur parasysh
rolin e biomarkerit. Kjo pér shkak se éshté
i pranishém né CSF dhe lidhet pozitivisht
me démtimin sinaptik, pavarésisht se sa e
lehté do té ishte patologjia e amiloidit ose
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tau. Kjo éshté arsyeja pse biomarkeri éshté
shumé i dobishém pér diagnostikimin e
hershém pasi tregon mé shumé démtim
sinaptik kur simptomat klinike jané té lehta
sesa kur ato jané té avancuara. Avantazhi i
sjellé nga prania e niveleve té larta sasiore
té neurograninés né CSF né lidhje me
biomarkerét e tjeré - amiloid beta dhe tau-
ACTD, éshté se jep njé pamje mé té miré
té pérparimit té€ sémundjes, duke rritur
késhtu saktésiné diagnostikuese, mund té
zbatohen strategji trajtimi gé synojné té
ruajné integritetin sinaptik.[16,17]

Biomarkerét e plazmés dhe ekzosomeve
né léngjet e trupit premtojné si metoda
zbulimi dhe monitorimi pér sémundjen
e Alzheimerit (AD) sepse ato ofrojné njé
mjet mé pak invaziv sesa analiza CSF pér té
studiuar sémundjen. Né kété kéndvéshtrim,
interesi pér biomarkerét e plazmés, dhe né
vecanti tau i fosforiluar (P-tau181) éshté
rritur, pasi ata jané né gjendje té tregojné
patologjiné tau né tru. Eshté treguar se
pérgendrimi plazmatik i P-tau181 éshté
i lidhur ngushté me zhvillimin e pllakave
amiloide-beta dhe tau tangles, dhe shfagja
e kétyre proceseve mund té regjistrohet
edhe né fazén mé té hershme té AD.
Biomarkerét ekzosomiké me prejardhje
nga neuronet jané hetuar gjithashtu pér
rolin e tyre né diagnostikimin e AD. Kéto
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Figura 3. Truri né gjendje normale dhe truri me sémundje té Alzheimer. (https://www.epain-

assist.com/brain/alzheimers-disease).
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ekzosome jané vezikula me madhési nano,
té cliruara nga qelizat gqé pérmbajné ADN,
proteina dhe lipide. Né AD, ekzosome qgé
mbartin proteinat patologjike amiloide-
beta dhe tau, duke reflektuar proceset e
vazhdueshme té sémundjes né tru. U tregua
se sasia e proteinave amiloide beta dhe tau
né ekzosomet me prejardhje nga neuronet
lidhet me patologjiné e sémundjes sé
Alzheimerit, duke mundésuar njé gasje té re,
mé pak invazive pér zbulimin e AD né fazén
e tij té hershme. Duke u zgjeruar mé tej né
kété temé, studiuesit besojné se aplikimi
kliniki biomarkeréve té plazmés né lidhje me
studimin e ekzosomeve do té pérmirésojé
diagnozén e sémundjes Alzheimer dhe fazat
esaj.[18,19,20,21]

Diskutimi; Trendi aktual:Zhvillimet e fundit
té biomarkeréve té sémundjes Alzheimer
(AD) ndihmojné diagnozén e sémundjes
mé miré kohét e fundit. Edhe pse ato jané
efektive né zbulimin e pranisé sé pllakave
amiloide, sigurisht gé prania e AB42 né CSF
si tregues é&shté gendrore, raporti AB42/
AB40 e bén gjithashtu edhe mé mbresélénés
shqyrtimin. Tau i fosforiluar né plazmén
e gjakut (P-tau181) po béhet njé shtojcé
diagnostike plotésuese alternative né rritje,
gé éshté mé pak invazive: proteinat e tjera
tau, si P-tau217, priren té jené reaguese

ndaj AD paraklinike. Gjithashtu, megenése
neuronet sekretojné ekzosome qé pérmbajné

proteina amiloide dhe tau, ato ofrojné njé hap
tjetér gjigant drejt rritjes sé zbulimit té AD né fazat
e saj mé té hershme pérmes testeve té gjakut.

Sfidat dhe limitimet:Megjithaté ka c¢éshtje
qé vazhdojné si p.sh. ngritja e niveleve té
biomarkeréve pér shkak té& moshés, gjenetike
dhe sémundjet shoqgéruese e pérkegésojné
até. Pérve¢ kétyre, shénuesit AR dhe tau kané
sémundje té krygézuara né sémundje té tjera
neurodegjeneruese dhe nuk jané té rafinuara
pér AD. Performanca e biopsisé me bazé gjaku
duhet té harmonizohet dhe pérmirésimi i
riprodhueshmérisé  népér laboratoré éshté
thelbésor pér té rritur dobiné klinike.

Pérfundim:Pérfshirja - qofté edhe e pjesshme
e shénuesve biokimiké si beta-amiloide tau,
proteina ose lidhja e neurofilamentit té lehté shton
kété kuptim té sémundjes dhe adresimin e saj né
ményré adekuate. Neuroshkenca nuk mund té
mbitheksojé me njé gatishméri té tillé né zbatimin
e saj se si kéto struktura biologjike né distancé do
té rikrijojné kéto iniciativa diagnostikuese.
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