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ABSTRAKT

Sémundjet kardiovaskulare pérfshijné njé grup c¢rregullimesh ndér té cilat aterosklerozén, dhe njé parametér
tregues i aterosklerozés éshté hiperhomocisteinemia (Hhcy). Faktorét g& mund té favorizojné rritjen e niveleve
té homocisteinés (Hcy) jané té ndryshém, midis tyre ¢rregullimi i enzimés 5-10-metilentetrahidrofolaté
reduktazé (MTHFR), mosha dhe dieta ushgimore. Nivelet e Hcy ndikojné gjithashtu né sintezén e sulfurit té
hidrogjenit (H2S), njé gazotransmetues endogjen me veti antiinflamatore. Ndaj qéllimi i studimit éshté vlerésimi
indirekt i HS duke u nisur nga matja e pérgéndrimit né gjak i Hcy. Pas késaj, gjenotipizimi i MTHFR mund té
japé informacione né lidhje me shkaget e mundshme té rritjes sé niveleve té Hcy. Jané 412 gra shqiptare té
moshés 19-44 vjeg gé kané marré pjesé né studim. Analizat treguan se pérgéndrimi total i Hcy éshté 10.32 pumol
I dhe grupmosha me vlerat mé té larta pérfagésohet nga graté e moshés 30-39 vjec.

Rritja e konsumimit té frutave dhe perimeve, sikurse aktiviteti fizik duket se sjellin njé reduktim té niveleve té
Hcy. Né lidhje me gjenotipizimin e MTHFR, u studiuan dy polimorfizmat kryesore, C677T dhe A1298C. Pér
polimorfizmin C677T 49.7% e grave shfagin gjenotipin CT; ndérsa pér polimorfizmin A1298C, 52.4% shfagin
gjenotipin  AA. Né ményré qgé té reduktohen nivelet e Hcy dhe té parandalohen késhtu sémundjet

kardiovaskulare, pérdorimi i dhuruesve té H,S po béhet gjithnjé e mé interesant.

Fjalé kyce: Homocisteina; Sulfur Hidrogjeni; enzima 5-10-metilentetrahidrofolaté reduktazé; Polimorfizma
Fusha e Interesit: Shéndeti Publik

ABSTRACT
Cardiovascular disease includes a group of disorders including atherosclerosis. One of the markers related to
atherosclerosis is Hyperhomocysteinemia (HHcy). There are several factors that can favor the increase of
homocysteine (Hcy) levels, among them alterations of 5-10-methylentetrahydrofolate reductase enzyme
(MTHFR), age and nutritional factors. Hcy levels influence also the synthesis of hydrogen sulfide (HzS), an
endogenous gasotransmitter that performs as an anti-inflammatory agent. The aim of the study is to indirectly
evaluate the role of H,S starting from the dosage of Hcy. After that, MTHFR genotyping can provide
information about potential causes of elevated Hcy. 412 Albanian women aged 19-44 were the volunteers
studied. The analyses showed that the total mean concentration of Hey is 10.32 umol 1 and the age group with
the highest levels is represented by women aged 30 to 39 years. It emerged that the increasing consumption of
fruits and vegetables and physical activity lead to a reduction of Hcy levels. Regarding the MTHFR genotyping,
the two most common polymorphisms, C677T and A1298C, were considered. For polymorphism C677T 49.7%
of women have the CT genotype; while for the A1298C polymorphism, 52.4% have the AA genotype. In order
to reduce Hcy levels and to prevent the onset of cardiovascular diseases, the use of H,S donors is becoming

increasingly interesting.

Keywords: Homocysteine; Hydrogen sulfide; 5-10-methylentetrahydrofolate  reductase enzyme;
Polymorphisms.

Issue section: Public health.



KAPITULLI 1

HYRJE

1.1 Patologjité kardiovaskulare

Sémundjet kardiovaskulare (CVD) pérfshijné njé grup ¢rregullimesh té zemrés dhe enéve té
gjakut. Né to béjné pjesé ishemité e zemrés, té tilla si infarkti akut i miokardit dhe angina
pectoris, dhe sémundjet cerebrovaskulare, si pér shembull goditjet ishemike dhe
hemorragjike. Ato pérfagésojné shkaget kryesore té vdekjeve né té gjithé botén dhe faktorét
e rrezikut gé i karakterizojné ndahen né faktoré rreziku té pamodifikueshém (mosha, gjinia
dhe familjariteti), dhe faktoré t& modifikueshém qé lidhen me stilin e jetés (duhani, alkooli,
dieta, jeta sedentare). Kéto té fundit shpesh béhen shkas pér shfagjen e disa sémundjeve té
tjera si diabeti mellitus, obeziteti, dislipidemia, hipertensioni arterial.

Ndikimi i CVD éshté rritur né ményré drastike né 100 vitet e fundit dhe popullata mé e prekur
éshté ajo mashkullore, megjithése ndryshimi géndron né faktin se te femrat kéto sémundje
shfagen mé voné, kur me menopauzén bie mbrojtja hormonale.

Ateroskleroza éshté shkaku kryesor i CVD. Procesi aterosklerotik prek, disa né masé mé té
madhe e disa mé té vogeél, té gjithé njerézit, ajo pérparon me moshén dhe pérparimi varet
gjithashtu nga faktoré té tillé si dislipidemia, hipertensioni, obeziteti, diabeti dhe duhani

(Sivapalaratnam et al., 2013).

1.1.1 Ateroskleroza

1.1.1a Struktura e artiereve

Sistemi kardiovaskular pérbéhet nga zemra, e cila duke u tkurrur né ményré ritmike ka
funksionin e pompimit té gjakut né té gjithé organizmin dhe nga enét e gjakut té cilat ndahen
né: arterie, ené qé cojné gjakun nga zemra né periferi; kapilarét, enét e pérbéra nga njé mur i
hollé ku béhet shkémbimi i gazeve, léndéve ushgyese, hormoneve dhe molekulave té sinjalit

ndérmjet indeve dhe gjakut; venat, enét gé derdhin gjakun nga kapilarét né zemér.
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Pérbérésit thelbésoré strukturoré té mureve té enéve jané tre: endoteli, muskuli i lémuar dhe
indi lidhor dhe pérgindja e tyre varion sipas llojit té enés qé merret né konsideraté.

Arteriet mund té ndahen né tre kategori bazuar né kalibrin e tyre dhe disa karakteristika:

- arteriet me kalibér té madh ose té tipit elastik duke pérfshiré aortén dhe degét kryesore té
saj;
- arteriet e mesme ose muskulare, si arteriet koronare ose renale;

- arteriet e vogla gé kalojné brenda organeve.

Muri i arterieve éshté i pérbéré nga tre shtresa koncentrike té quajtura veshje: shtresa mé e
brendshme, e quajtur intime, e pérbéré nga njé shtresé e vetme gelizash té sheshta, nga njé
membrané bazale, njé shtresé e hollé indi lidhor e quajtur lamina propria dhe nga njé shtresé
me fibra elastike e quajtur membrana elastike e brendshme; shtresa e mesme, éshté e pérbéré
nga qgeliza te muskulit té Iémuar té organizuara né ményré rrethore rreth enés, fibra elastike
dhe kolagjen; né fund shtresa e jashtme, e formuar nga ind lidhor fijor. Trashésia dhe pérbérja

e secilés shtresé mé pas ndryshojné sipas llojit té enés sé gjakut (Gesi et al., 2007).

1.1.1b Formimi i pllakés aterosklerotike

Me avancimin e moshés, indet vaskulare i nénshtrohen proceseve inflamatore dhe
ateroskleroza éshté njé nga faktorét gé favorizon mé shumé fillimin e saj, vecanérisht né
arteriet e kalibrit té mesém dhe té madh, duke nxitur prodhimin e monociteve, makrofagéve
dhe leukociteve T (Turunen et al., 2009). Ateroskleroza éshté njé sémundje kronike
degjenerative e arterieve e karakterizuar nga akumulimi i kolesterolit, nga pérbérésit e
matricés jashtéqelizore dhe nga pérhapja e gelizave té muskulit té [Emuar arterial, me pasojé
ngushtimin progresiv té lumenit vaskular (Turunen et al., 2009).

Karakteristika kryesor i sémundjes, ateroma, konsiston né njé pllaké té lokalizuar midis
shtresés intime dhe asaj mesatare me njé gendér lipidike (qé pérbéhet nga kolesterol, mbetje
gelizore, geliza shkumoze té ngarkuara me lipide, fibring, trombe né faza té ndryshme dhe
proteina té tjera plazmatike).; elementet gelizore (gelizat e muskujve té Iémuar, makrofagét
dhe leukocitet) dhe indi lidhor (kolagjeni, fijet elastike dhe proteoglikanét). Nga jashté,
ateroma éshté e veshur me njé kapak fijor té pérbéré nga geliza té muskujve té lémuar, pak
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leukocite dhe ind lidhor té dendur. Né rastet e rénda, vecanérisht né arteriet mé té médha,
veshja mesatare né bazé i nénshtrohet njé procesi atrofik me humbje té komponentit elastik,
dobésim té murit dhe zgjerim aneurizmal té enés (Pontieri et al., 2005) (Figura 1.1).

Njé nga pasojat kryesore né kété drejtim éshté démtimi i endotelit. Fillimisht, si rezultat i
stimujve inflamatoré, endoteli pérpiget té zbatojé mekanizma riparues, por kur kéto
déshtojné, endoteli béhet i pérshkueshém nga leukocitet dhe monocitet, té cilat migrojné dhe
lokalizohen né nivelin e veshjes intime ku mund té ndodhin reaksione té ndryshme midis tyre
akumulimi i lipoproteinave me peshé té ulét molekulare (LDL) dhe ngjitja e monociteve dhe
trombociteve.

Pas ngjitjes, monocitet depértojné brenda veshjes intime duke u shndérruar né makrofagé, té
cilét duke gélltitur lipidet shndérrohen né geliza shkumé, duke kontribuar késhtu né
evoluimin e démtimit. Né té njéjtén kohé, clirohen faktorét e rritjes dhe citokinat té cilat
vazhdojné té stimulojné pérgjigjen inflamatore. Shprehja e shumé gjeneve té inflamacionit
té pérfshiré né procesin aterosklerotik rregullohet nga faktori i transkriptimit bérthamor
kappa B (NF-kB) i cili njihet pér rolin e tij vendimtar né nxitjen dhe pérforcimin e pérgjigjes
inflamatore. Aktivizimi i NF-kB shpesh vjen si pasojé e stimulimit té receptoréve té
leukociteve té pérfshiré né imunitetin e lindur (receptoré té ngjashém me Toll) dhe
shogérohet me shprehjen e njé séré molekulash inflamatore si interleukinat (IL) IL-6, IL - 8,
faktori i nekrozés tumorale o (TNF a ), molekulat e ngjitjes (ICAM-1, VCAM-1, P- dhe E-
selektina) dhe metaloproteinazat e matricés (MMPs). Kéta ndérmjetés kontribuojné né
kaskadén inflamatore brenda murit vaskular dhe nxisin migrimin e gelizave té muskujve té
Iémuar vaskular duke rimodeluar matricén jashtégelizore (Migliore e Andreassi, 2012).
Pérkegésimi i métejshém i endotelit mund té ¢ojé né nekrozé dhe rikthim té trombociteve té
tjera, me rrezikun e plasaritjes sé pllakés dhe formimin e mpiksjeve dhe trombeve. Démtimi
pérfundimtar i organit do té varet nga vendndodhja e ateromés dhe aftésia e saj pér té bllokuar
enét. Pasojat e mundshme mund té jené gangrena né gjymtyrét e poshtme, iktus né tru dhe
infarkt (Migliore e Andreassi, 2012).

Shumé studime kané treguar se mekanizmat epigjenetiké, duke pérfshiré metilimin e ADN-
sé, jané té pérfshiré né rregullimin e gjeneve té pérfshira né inflamacion. Né ményré té
vecanté, metilimi i ADN-sé sé leukociteve kontribuon né ndryshimin e kaskadés inflamatore

dhe né promovimin e aterosklerozés (Migliore e Andreassi, 2012).



Hiperhomocisteinemia (Hhcy) pér té paktén dy dekada éshté paré si njé faktor rreziku i
pavarur pér aterosklerozén, bazuar né studimet gé raportojné pérfshirjen e homocisteinés né
pérhapjen e gelizave té muskujve té I[émuar té enéve té gjakut, grumbullimin e trombociteve
dhe kaskadén koagulative dhe fibrinolizén me ndryshimin pasues té strukturés té endotelit
(Castro et al., 2006). Megjithaté, sot pér sot do té ishte mé miré té flitej pér “marker” i késaj
patologjie.

Figura 1.1. Paragitja skematike e zhvillimit té pllakés aterosklerotike (Pontieri et al.,
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2005).

1.2 Homocisteina

1.2.1 Aspekte historike



Homocisteina (Hcy) éshté njé aminoacid sulfuror, i pérshkruar pér heré té paré né 1932 nga
Du Vigneaud. Hipoteza se nivelet e homocisteinés mund té lidheshin me disa patologji
njerézore u sugjerua mé pas né 1962 nga Gerritsen et al. dhe nga Carson et al., i cili pérshkroi
rastet e para té hiperhomocisteinemisé dhe homocistinurisé tek fémijét gé vuajné nga
sémundje té rénda vaskulare, si tromboembolizmi pulmonar dhe okluzionet, té ngjashme me
ato aterosklerotike té arterieve renale, karotide dhe koronare (Finkelstein, 2000).

Mé voné, né 1965 McCully vuri re se pacientét né moshé pediatrike gé kishin njé deficit té
theksuar té enzimave pergjégjés pér metabolizmin e Hcy, shfagnin démtim té mureve
vaskulare té arterieve me madhési mesatare (Finkelstein, 2000). Né vitet 1970, u zhvillua
hipoteza sipas sé cilés Hhcy mund té pérfagésonte njé faktor rreziku té pavarur pér démtimin
e enéve té gjakut dhe mund té vinte si nga faktorét mjedisoré, si¢ jané mangésité ushqyese té
vitaminés Bi, dhe acidit folik, ashtu edhe nga faktorét gjenetiké, si polimorfizmat ose
deficitet né enzimat e nevojshme pér metabolizmin e tij (Finkelstein, 2000).

Né ményré té ngjashme, dhe né té njéjtén kohé, né té njéjtén periudhé historike, u zbulua
edhe lidhja midis homocisteinés, acidit folik dhe defekteve té tubit neural.

Né fakt, né vitin 1965 u vu re lidhja midis niveleve té folatit dhe embriopatisé dhe pas vitit
1985 u botuan studime té ndryshme mbi té (Finkelstein, 2000).

Né vitin 1981 Smithells botoi projektin e paré té ndérhyrjes sé kontrolluar tek disa gra me
shtatzéni té méparshme té prekura mga defekte té tubit neural. Kétyre grave iu dha njé
preparat multivitamine, me pérmbajtje 3.6 mg acid folik, njé heré né dité pér < 1 muaj para
konceptimit. Nga studimi u zbulua se nga 178 lindje vetém njé raportoi defekte té tubit neural,
ndérsa né 260 lindjet e nénave gé nuk kishin marré acidin folik, 13 kishin fetuse me defekte
té tubit neural (Smithells et al., 1981). Pér shkak se projekti i ndérhyrjes Smithells i vitit 1981
nuk ishte i rastésishém dhe pér shkak se shpérndarja gjeografike e nénave té trajtuara dhe jo
té trajtuara pérfshinte zona me rrezik té larté dhe té ulét (Kalter, 2000), Késhilli i Kérkimeve
Mijekésore né Mbretériné e Bashkuar (MRC) filloi njé kérkim mé té gjeré nga 1985 né 1991
mbi rrezikun e pérséritjes sé defekteve té tubit neural né 17 gendra né Mbretériné e Bashkuar
dhe 16 vende té tjera (Medical Research Council Vitamin Study Research Group, 1991).
Studimi zbuloi se rreziku i defekteve té pérséritura té tubit neural u reduktua me 72% me
marrjen e 4 mg acid folik né dité, né periudhén para konceptimit,né ményré té ngjashme me
reduktimin e Smithells me 3.6 mg acid folik (Smithells et al., 1981).



Kjo dozé prej 4 mg éshté ende norma e pranuar pér parandalimin e defekteve té vazhdueshme
té tubit neural. Né

1992, Czeizel botoi rezultatet e njé prove kontrolli random té njé integratori multivitaminash
kundrejt njé suplementi me minerale dhe mikroelemente por pa vitamin, né 4753 gra gé
kishin planifikuan shtatzéniné e tyre té paré: studimi i Programit Hungarez té Planifikimit
Familjar (Czeizel et al., 1992).

Suplementi multivitaminik pérmban 12 vitamina, duke pérfshiré 0.8 mg acid folik, katér
minerale dhe tre oligo elemente. Si rezultat ka pasur 6 raste me fetuse té lindura me defekte
té tubit neural né grupin e nénave té trajtuara me suplementin pa permbajtje vitamin (n =
2,052), kundrejt asnjé fetusi me defekte té tubit neural tek grupi i nénave gé u trajtuan me
suplementin me vitamina (n = 2,014). Botimet mé té fundit rekomandojné marrjen e 0.4 mg
acid folik pér graté né moshé riprodhuese, si dozé e mjaftueshme pér njé reduktim té
konsiderueshem prej 40-80% té lindjeve me defekte té tubit neural (Clarke e Bennett, 2014).

1.2.2 Biokimia

Homocisteina éshté njé aminoacid squfuri gé nuk éshté pjesé e pérbérjes sé proteinave
plazmatike. Ajo prodhohet si rezultat i procesit té demetilimit té€ metioninés, njé aminoacid
thelbésor gé merret me dietén. Prandaj, Hcy mund té cilésohet si njé produkt i ndérmjetém i
rrugés metabolike té metioninés.

Metionina, pasi aktivizohet né S-adenozilmetioniné (SAM), vepron si dhurues i grupeve
metil ndaj njé morie pranuesish si guanidinacetati, bazat purinike t¢ ADN-sé dhe ARN-Sg,
neurotransmetuesve, fosfolipideve dhe hormoneve. S-adenozilhomocisteina (SAH), e cila
formohet nga transmetilimi i SAM, mé pas shndérrohet né Hcy me c¢lirimin e adenozinés.
Homocisteina pasi éshté prodhuar mund té shkojé né rrugé té ndryshme.

Duke ndjekur rrugén e trans-sulfurimit, ajo mund té shndérrohet né ményré té pakthyeshme
né cistationiné nga cistationina B-sintaza, e cila kérkon si ko-faktor piridoksal -5'- fosfat
(PLP), forma aktive e vitaminés Be. Cistationina mé pas hidrolizohet né cisteiné nga njé
enzimé tjetér gé pérmban Be (PLP), y - cistationazé , duke formuar késhtu cisteiné dhe a-
ketobutirate. Teprica e cisteinés mé pas shkon kundrejt njé reaksioni oksidimi, duke formuar
tauriné dhe sulfate inorganike, ose eliminohet me urinén (Selhub e Troen, 2016). Né
alternativé, né mungesé té metioninés, Hcy mund té rimetilohet né metioniné népérmjet njé

rruge té varur nga folati ose nga betaina. Né rrugén metabolike té varur nga folati,
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homocisteina pérvetéson grupin metil nga N-5-metiltetrahidrofolati dhe reaksioni katalizohet
nga metionina sintazé, e cila nga ana tjetér kérkon veprimin e 5,10-metilentetrahidrofolat
reduktuaza (MTHFR). Prandaj njé pérgendrim i ulét i folatit né gjak con né njé rritje té
niveleve té homocisteinés. (Castro et al., 2006; Domi et al., 2021) (Figura 1.2).

S-adenosylmethioning [SAM) S-adenosyl-homocysteine (SAH)

ATPL-Mathionine
S-idenasyhtranferase Dimethylghcine Betaine * Methylation products
Brtaing Homocysteing serine
é-_‘_ Bethyltraraferasi
e o VitBE Vit. B -
o Cystathionine —————ps

Hcmuc'.rstelne BT y-oystathionase
B-ayrithase

. 4
Trans-sulphuration a-ovobutyrate

pathway

Re-methylation
pathway

* Homocysteine
thiokactore

Methiomine [HTL)

Lynthase

Cyclization Reaction
Vit B12

S-Methyl-THF Tetrahydrofolate +———|  Faolic acid

N/

5,10-methyl-THF

Figura 1.2. Cikli Metabolik i Homocisteinés (Domi et al., 2021).

Né rrugén e varur nga betaina, e cila éshté aktive vetém né mélci, grupi metil dhurohet
pikérisht nga betaina dhe reaksioni katalizohet nga betainé-homocisteiné-metiltransferaza
(Selhub e Troen, 2016).

Procesi i rimetilimit vepron né pérgendrime té uléta té homocisteinés dhe metioninés, ndérsa
transulfurimi hyn né lojé pér pérgendrime mé té larta té homocisteinés (Finkelstein, 1986).
Nése akumulohet né geliza, homocisteina mund té shndérrohet né homocisteiné-tiolakton,
njé ester toksik (Jakubowski, 2000).

SAM, falé rolit té tij té dyfishté, si njé frenues alosterik i metilen-tetraidofolat-reduktazés dhe
si aktivizues i cistationinés B- sintetazés, luan, sé bashku me njé furnizim té mjaftueshém me

dietén té kofaktoréve vitaminik (vitamina Be, B12 dhe folate ) njé rol themelor né ruajtjen e



niveleve optimale té homocisteinés. Folati dhe-vitamina B2, duke u pérfshiré né dhurimin e
grupeve metil né ciklin e metilimit dhe né sintezén e ADN-sé dhe ARN-sg, jané té pérfshiré
né rregullimin e shprehjes sé gjeneve dhe mungesa e tyre shpesh lidhet me njé rritje té
niveleve té homocisteinés (Selhub and Miller, 1992).

Hcy éshté e pranishme né gjak dhe uriné né formé té liré, né formén e dimerit (homocisteiné-
homocisteiné dhe homocisteiné-cisting) ose e lidhur me proteinat, pra pércaktimi i saj jepet
nga vlera totale né plazmé e formave té ndryshme té homocisteinés (Araki adn Sako, 1987).
Né kushte fiziologjike, pérgendrimi total plazmatik i homocisteinés (tHcy) varion midis 5-9
umol I, Vlerat mbi kété sasi cojné né gjendjen e njohur si hiperhomocisteinemia. Pér vlerat
ndérmijet 10-12 umol I* kemi njé situaté té ndérmjetme; midis 13-30 umol I* flasim pér
hiperhomocisteinemi té té moderuar, pér vlerat ndérmjet 30-100 umol I* flasim pér
hiperhomocisteinemi té¢ mesme dhe pér vlera mé té médha se 100 pumol I pér
hiperhomocisteinemi té réndé (Domi et al., 2021).

Shkaku i hiperhomocisteinemisé

1. FAKTORET GJENETIKE

e Anomalité né procesin e transulfurimit pér shkak té ndryshimeve né cistationin- -

sintazé: gjeni i sé cilésgjendet né krahun e gjaté té kromozomit 21;

e Anomalité e procesit té rimetilimit pér shkak té ndryshimeve té 5-10-
metilentetrahidrofolat reduktazés (MTHFR);

e Ndryshimet e enzimés metioniné-sintetaze;

o Defektet e shndérrimit té kobalaminés né metil-kobalaminé.
2. MOSHA / GJINIA

e Rritet me moshén;

e Eshté mé e zakonshme tek meshkuit;

e Probabiliteti rritet tek graté né periudhén pas menopauzés.

3.FAKTORET USHQIMORE



e Mungesa e folatit dhe vitaminés B1> (shkaku mé i shpeshté tek té moshuarit);
e Mungesé e vitaminés Be ;
e Konsumimi i tepért i kafesé dhe alkoolit.
4. PATOLOGJI PAREKZISTUESE
e Zorréve: (kegabsorbimi i vitaminés B 1> dhe folatit);
e Veshkave: (ekskretim i reduktuar pér shkak té insuficiencés renale);
e Psoriasis: (pér shkak té reduktimit té folatit);
e Leugemia limfoblastike;
e Hipotiroidizmi;
e Diabeti;
e Hipertensioni esencial.
5. MEDIKAMENTET
e Metotreksat: (ulje e 5-metil-tetrahidrofolatit);
e Nitratet: (antagonizojné vitaminén B1.);
e Estrogjeni: (shkaktojné mungesén e vitaminés Be );
e Diuretikét;

e Antikonvulsantét, karbamazepina, izoniazidi dhe fentoina (ndérhyjné me folatin).

1.2.3 Aspektet fiziopatologjiké

Hiperhomocisteinemia pérfagéson njé marker té réndésishém té rrezikut kardiovaskular,
vecanérisht né lidhje me aterosklerozén, goditjen né tru dhe aneurizmén e aortés (Tinelli et
al., 2019). Né fakt, nivelet e larta t¢ homocisteinés nxisin formimin e lezioneve vaskulare

duke shkaktuar, népérmjet rritjes sé SAH, mosfunksionim endotelial dhe duke penguar
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rigjenerimin e gelizave endoteliale (EC). Pér mé tepér, pasi té jeté formuar lezioni vaskular,
Hcy pérshpejton pérparimin e tij duke stimuluar proliferimin e gelizave té muskulit té lémuar,
dhe duke nxitur prodhimin e faktorit té rritjes sé indit lidhor (CTGF). Hcy shkakton
ndryshime né indin lidhor né nivelin e pllakés aterosklerotike duke shkaktuar fibrozé,
kalcifikim, depozitim té proteoglikaneve dhe démtim té fibrave elastike. Eshté njé agjent i
fugishém pro-koagulant pasi nxit depozitimin e fibrinés dhe luan njé rol té réndésishém né
stresin oksidativ (McCully, 2007). Né fakt, pérmes grupit té tij sulfhidril, Hcy mund t'i
nénshtrohet veté-oksidimit dhe té gjenerojé specie reaktive té oksigjenit (ROS) gé kané
efekte citotoksike né gelizat vaskulare duke cuar né mosfunksionim endotelial dhe
rrjedhimisht né inflamacion vaskular (Chiang et al., 2011). Né fakt, tioli (grupi -SH) i
homocisteinés oksidohet me shpejtési dhe gjaté oksidimit krijohen: radikali hidroksil (OH),
anioni superoksid (O2"), pérgjegjés pér démtimin e gelizave té muskulit té Iémuar té enéve té
gjakut dhe peroksidi i hidrogjenit (H205), i cili rrit shkallén e fosforilimit té tirozin kinazés
me pasojé rritjen e lidhjes sé neutrofileve me endotelin dhe ndryshimin e pérshkueshmérisé
vaskulare (Sibrian-Vasquez et al., 2010).

Roli patogjenetik i Hhcy né sémundjet vaskulare i atribuohet akumulimit t&é SAH gé shkakton
hipermetilimin e ADN-sé. Né fakt, éshté treguar se pacientét me sémundje kardiovaskulare
kané njé gjendje té pérgjithshme té ndryshuar té gradés sé metilimit té shogéruar me rritje té
niveleve plazmatike té Hcy dhe SAH ndérgelizore (Castro et al., 2003). Efektet kryesore
kardiovaskulare gé rezultojné nga nivelet e rritura té Hcy pérfshijné formimin dhe pérparimin
e pllakés aterosklerotike, ndryshimin e riparimit dhe funksionit endotelial, ndryshimin e
metabolizmit té lipideve dhe procesin trombotik (Turunen et al., 2009).

Pérvec rolit té tij né patologjité kardiovaskulare, Hcy pérfshihet, sipas studimeve té tjera, né
patologji té ndryshme gé prekin sistemin nervor si sémundja e Alzheimerit, sémundja e
Parkinsonit, epilepsia, skleroza e shuméfishté, goditjet né tru dhe dobésimi i pérgjithshém
konjitiv (Djuric et al., 2018). Nivelet e ndryshuara té& homocisteinés jané gjetur gjithashtu né
kushte té tjera klinike si osteoporoza, sémundjet reumatike autoimune, diabeti mellitus,

diabeti gestacional, aborti dhe kanceri (Domi et al., 2021).

1.2.4 Homocisteina dhe H»S

Solfuri i hidrogjenit (H.S) éshté njé gaz transmetues endogjen gé rregullon procese té

ndryshme fiziologjike, vecanérisht né nivelin vaskular, ku ka njé veprim antiinflamator dhe
11



vazodilatues. Gjenerimi i H2S éshté i lidhur ngushté me metabolizmin e homocisteinés
népérmjet enzimave cistationine 3 sintaza (CBS) dhe cistationine y liaz€ (CSE) (Yang dhe
He, 2019). Specifikisht, H>S sintetizohet pérmes rrugéve té ndryshme enzimatike qé
pérfshijné CBS, CSE dhe 3-merkaptopiruvate sulfur transferazé (3-MTS). Kéto rrugé jané té
varura nga piridoksal-5-fosfati dhe substrati i pérdorur éshté L-cisteina (Testai et al., 2021)
(Figura 1.3). CBS katalizon njé reaksion B eliminimi, ndérsa CSE njé reaksion a, B
eliminimi. Né té dyja rastet substrati &shté cisteina dhe produktet jané H>S dhe serina (cisteiné
+ H,O—seriné + H»S) (Figural.4a). Pérveg reaksioneve té eliminimit té CBS dhe CSE, ato
katalizojné reaksionet e B zévendésimit me kondensimin e dy molekulave té cisteinés
(cisteiné + cisteiné—lanthionine + H.S) (Figura 1.4b), dhe B- ose y zévendésimet me
kondensim té njé molekulé cisteine dhe njé homocisteine (cisteiné + homocisteiné—
cystathionine + H,S) (Figura 1.4c), duke ¢uar gjithmoné né gjenerimin e H.S. Pér mé tepér,
si CBS ashtu edhe CSE mund té katalizojné a, f eliminimin té cisteinés pér té prodhuar
cisteiné persolfur, e cila nga ana tjetér mund té cojé né prodhimin e HaS (cisteiné—persolfur
i cisteinés + piruvat + NHs—H,S) (Giuffre e Vicente, 2018) (Figura 1.4d). CSE gjithashtu
mund té prodhojé H,S duke filluar nga homocisteina pérmes njé reaksioni té a, y- eliminimit
ose pérmes y zévendésimit (homocisteiné + H.O— homoseriné + H.S—a-ketobutirat + NH3
/ ose homocisteiné + homocisteiné—omolantiné + H.S) (Figura 1.4e-f) (Chiku at al., 2009).
3-MTS gjeneron H2S duke vepruar bashké me enzimén cisteiné aminotransferazé (CAT);
konkretisht, sinteza ndodh duke filluar nga 3-merkaptopiruvati, i cili nga ana tjetér
sintetizohet nga CAT duke filluar nga cisteina né prani té a-ketoglutaratit (Shibuya et al.,
2009).
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dy molekulave té homocisteinés (Giuffre e Vicente, 2018).

Kéto enzima gjenden né pjesé té ndryshme té trupit, duke pérfshiré endotelin vaskular dhe
gelizat e muskujve té Iémuar, duke shpjeguar késhtu réndésiné fiziopatologjike té H>S né
sémundjet kardiovaskulare (Chertok and Kotsyuba, 2012). Nivelet e homocisteinés ndikojné
né sintezén e H,S. Né fakt, né kushte fiziologjike pérgendrimet totale té cisteinés plazmatike
jané rreth 250 umol I, dukshém mé e larté se pérgendrimi total i homocisteinés gé éshté
rreth 10 umol I (Yang and He, 2019). Né kéto kushte, 70% e H,S prodhohet duke pérdorur
cisteinén si substrat pérmes enzimave CBS/CSE, ndérsa né rastin e hiperhomocisteinemisé
homocisteina zévendéson cisteinén duke u béré njé burim i réndésishém i prodhimit té H,S
dhe rrugét enzimatike mé active do té jené ato té o, y eliminimit dhe té y zévendésimit -CSE
té katalizuara (Chiku et al., 2009). Eshté evidentuar gjithashtu se nivelet e larta té

homocisteinés jané té lidhura me prodhimin e reduktuar té H,S gé i atribuohet reduktimit té
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transkriptimit dhe aktivitetit té enzimave CBS dhe CSE. Represioni transkriptues i induktuar
nga homocisteina i enzimés CSE né makrofagé ndodh pér shkak té rritjes sé shprehjes sé
metiltransferazés sé ADN-sé dhe hipermetilimit t¢ ADN-sé né rajonin e promotorit CSE
(Tang et al., 2011). Eshté zbuluar gjithashtu se homocisteina tenton té kapé anionin HS™ pér
té formuar homocisteiné persolfur, i cili redukton efektin kardioprotektiv té H.S tek kafshét
hiperhomocisteinemike gé i nénshtrohen démtimit ishemi-riperfuzion (Nakano et al., 2015).
Megjithése ka disa studime né favor té efektit frenues té homocisteinés né prodhimin e H»S,
ka pasur gjithashtu raportime anormale té niveleve té larta t¢ H>S né prani té
hiperhomocisteinemisé. Né té vérteté, krahasuar me vullnetarét e shéndetshém, pacientét
hiperhomocisteinemiké me polimorfizém MTHFR C677T treguan njé pérmbajtje dukshém
mé té larté té HoS né trombocitet ose plazmé. Né ményré té ngjashme, tek minjté
hiperhomocisteinemiké gé mbanin mutacione t&¢ MTHFR ose CBS, niveli i H2S né retiné u
rrit ndjeshém, krahasuar me minjté e shéndetshém (Cui et al., 2017). Por nése nga njéra ané
nivelet e homocisteinés rregullojné prodhimin e H»S, nga ana tjetér ato veté rregullohen nga
H.S. Eshté vérejtur se injeksioni intraperitoneal i njé solucioni t& ngopur me H,S redukton
ndjeshém pérgendrimin e homocisteinés plazmatike tek minjté hiperhomocisteinemiké té
shkaktuar nga injeksioni subkutan i homocisteinés (Chang et al., 2008). Njé studim tjetér
zbuloi gjithashtu se trajtimi i mioblasteve me donatoré H»S, si hidrosolfuri i natriumit
(NaHS), ul ndjeshém nivelet e homocisteinés né geliza, pérkundrazi, njé prodhim endogjen
i reduktuar i HoS i nxitur nga CSE siRNA lidhet me rritjen e niveleve té homocisteinés
(Chang et al., 2008). Né té njejtén ményré, administrimi oral tek minjté e shéndetshém i njé
dhuruesi té ri H2S, ACS94, rrit pérgendrimin e H2S dhe ul nivelin e homocisteinés né plazmé
(Giustarini et al., 2018).

Né njé studim té métejshém in vitro té kryer né gelizat endoteliale té trurit té€ miut, u zbulua
se NaHS redukton akumulimin e homocisteinés né gelizat e ekspozuara ndaj pérgendrimeve
té larta té metioninés, duke arritur né pérfundimin se H.S éshté njé frenues i fugishém i
homocisteinés (Tyagi et al., 2009).

Né njé studim té kohéve té fundit mbi kardiomiocitet né lidhje me efektin e homocisteinés
dhe H>S né enzimat CBS dhe CSE u vu re se ekziston njé rregullim negativ midis tyre,
domethéné nivelet e larta té homocisteinés reduktojné aktivitetin e enzimés CBS dhe rrisin
aktivitetin e CSE, ndérsa H>S zvogélon aktivitetin e CSE dhe rrit até té CBS (Nandi and
Mishra, 2017). Efekti rregullator i CSE né CBS u hetua mé tej né njé model miu
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hiperhomocisteinemik me mungesé CBS. Krahasuar me minjté CBS +/+, CBS +/- shfaq
mbishprehje té enzimés CSE né zemér, duke sugjeruar gé mungesa e enzimés CBS ¢con né
njé rritje t&¢ CSE. Studime té métejshme mbi mekanizmat e pérfshiré tregojné se mungesa e
CBS e shkaktuar nga homocisteina ¢con né njé rritje té aktivitetit té proteinés specifike-1
(SP1), njé nxités i enzimés CSE dhe né njé reduktim té shprehjes sé miR-133, njé mikroRNA
target e SP-1. Anasjelltas, H>S frenon aktivitetin e CSE duke frenuar SP1 dhe duke nxitur
miR-133, duke guar si perfundim né njé rritje t¢ CBS (Nandi and Mishra, 2017).

Duke marré parasysh ndérveprimin midis homocisteinés dhe H>S dhe déshmive né lidhje me
reduktimin dhe rritjen e prodhimit té H>S né kushtet e hiperhomocisteinemisé, vlerésimi i
raportit homocisteiné/H,S éshté me interes mé té madh se vlera e pérgendrimit absolut té
secilit prej tyre.

Né kété drejtim, jané kryer studime te fémijét me hipertension, té cilét kané shfaqur,
krahasuar me fémijét me tension normal, njé ulje té ndjeshme té raportit H.S/homocisteiné
plazmatike, pér shkak té rritjes sé pérgendrimit té& homocisteinés dhe uljes sé niveleve té H»S.
Prandaj, kéto rezultate tregojné njé lidhje negative midis presionit sistolik dhe raportit H2S /
homocisteiné (Chen et al., 2007). Né ményré té ngjashme, nivelet e reduktuara té H.S dhe
nivelet e rritura té homocisteinés jané té lidhura negativisht me hipertensionin pulmonar té
pranishém né sémundjet kongjenitale té zemrés, pér shkak té zvogélimit té shprehjes sé
enzimave MTHFR dhe CSE dhe mungesés sé vitaminés B1 (Sun et al., 2014). He et al.,
gjithashtu vérejti se pacientét gé vuanin nga sémundja pulmonare obstruktive kronike
(BPCO) e lidhur me sémundjet kardiovaskulare kishin nivele mé té larta té H.S dhe
homocisteinés sesa ata gé vuanin ekskluzivisht nga BPCO; raporti H.S/homocisteiné né
pacientét me BPCO + CVD ishte dukshém mé i ulét sesa tek pacientét me BPCO dhe ky
raport ishte pozitivisht i lidhur me funksionin e mushkérive (He et al., 2017).

Kéto studime né pérgjithési mbéshtesin nocionin e ¢ekuilibrit metabolik t€ homocisteinés
dhe H2S né patologjité kardiovaskulare dhe, krahasuar me homocisteinén dhe H»S té marra
individualisht, marrédhénia midis tyre rezulton té jeté njé shénues mé i miré né parashikimin
e patologjive kardiovaskulare. .

Hiperhomocisteinemia, si¢c u pérmend mé lart, lidhet ndjeshém me patologjité
kardiovaskulare. Pér shembull, né pacientét me sémundje té arterieve koronare éshté vérejtur
se nivelet e homocisteinés plazmatike pérfagésojné njé parashikues té réndésishém té

vdekshmérisé kardiovaskulare, dhe ashpérsia e aterosklerozés éshté e lidhur ngushté me
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nivelet e homocisteinés (Yang e He, 2019). Nga ana tjetér, ka disa studime né favor té efektit
pozitiv té HS né démtimin vaskular té shkaktuar nga hiperhomocisteinemia dhe mekanizmat

e pérfshiré jané té ndryshém (Figura 1.5) (Possomato-Vieira et al., 2018).
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Figura 1.5. Efektet mbrojtése té H>S kundér mosfunksionimit endotelial (Citi et al., 2021).

1.2.4a H>S dhe Rruga e sinjalizimit té oksidit nitrik

Ndér studimet e ndryshme doli se né pacientét hiperhomocisteinemiké, shndérrimi i
homocisteinés né H»S rrit funksionin renovaskular. Studimi u krye né arteriet renale normale
dhe arteriet renale né té cilat u transfektuan gjenet gé kodojné enzimat CBS, CSE dhe 3-
MTS. Né prani té pérgendrimeve té larta té homocisteinés, nivelet e H,S té krijuara né arteriet
renale té transfektuara jané mé té larta dhe shogérohen nga njé rritje né shprehjen e oksidit
nitrik sintazé endoteliale (eNOS) (Sen et al., 2012). Mekanizmat me té cilét HzS e rrit aksin
eNOS-NO pérfshijné rritjen e sintezés s& eNOS mRNA, stimulimin eNOS népérmjet

mobilizimit t& Ca?* dhe fosforilimit e ndérmjetésuar nga Akt, sulfhidrilimit té drejtpérdrejté
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té eNOS dhe ruajtjen e guanilate ciklazés té tretshme (sGC) né njé gjendje NO- té
aktivizueshme (Szabo, 2017). Megjithaté, midis studimeve té ndryshme né favor té
stimulimit t& eNOS nga H.S, njé botim i fundit nga Szijarto ka treguar té kundértén; duke
pérdorur minjté CSE -/- éshté treguar se nivelet e uléta té H.S pér shkak té mungesés sé
enzimés CSE shogérohen me nivele té larta t&¢ NO né arteriet periferike. Ky rezultat i éshté
atribuar mungesés sé pastrimit t& NO gé ndodh pérmes ndérveprimit té drejtpérdrejté midis
H>S dhe NO me formimin pasues té nitroksilit (HNO) (Szijarto et al., 2018). Por nuk éshté
vetém H,S gé rregullon aktivitetin dhe prodhimin e NO, nga ana tjetér NO ndikon né
aktivitetin e HoS. Né fakt, prodhimi endogjen i H2S mund té kompensojé njé crregullim té
vazodilatimit pér shkak t& mungesés sé NO, ndérsa nivelet e rritura t&é eNOS/NO kufizojné
prodhimin endogjen té H>S (Ertuba et al., 2017). Krygézimi midis H.S dhe NO né
hiperhomocisteinemi éshté njé temé me interes té konsiderueshém studimi gé do té na lejonte
té kuptonim rolin e kétyre dy gazeve né patologjité wvaskulare té lidhura me

hiperhomocisteineminé.

1.2.4b H-S dhe roli i stresit oksidaktiv

Stresi oksidativ éshté i implikuar fugishém né démtimin dhe rimodelimin e enéve té gjakut
dhe né hiperhomocisteinemi. Homocisteina nxit stresin oksidativ pérmes disa mekanizmave,
duke pérfshiré autooksidimin e homocisteinés. Kur homocisteina lidhet me proteinat
plazmatike (né pérgjithési albuminén), ose me tiolet me peshé molekulare té ulét, ose me njé
molekulé tjetér homocisteine, pérmes njé ure disolfuri, grupi i liré sulfhidril vetéoksidohet,
duke cuar né prodhimin e peroksidit té hidrogjeni (H20.) dhe lloje té tjera reaktive té
oksigjenit, superoksidet dhe radikalet hidroksil (Zhang et al., 2018).

Njé mekanizém tjetér gé shkakton démtim oksidativ ka té béjé me ¢ekuilibrin midis enzimeve
oksiduese dhe enzimave antioksiduese (p.sh. aktivizimi i oksidazés NADPH dhe frenimi i
superoksid dismutazés (SOD); ose prodhimin i anioneve superokside té varur nga NOS
(McCully, 2009; Petras et al., 2014).

H>S pengon stresin oksidativ té shkaktuar nga homocisteina. Studimet in vitro té kryera né
kulturat gelizore kané treguar se pararendési i H>S, NaHS, pengon prodhimin e specieve
reaktive té oksigjenit dhe azotit (ROS / RNS) dhe normalizon nivelet e enzimave oksiduese

né muskujt e lémuar vaskular dhe gelizat endoteliale té ekspozuara ndaj homocisteinés (Yan
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et al., 2006). Studime té métejshme u kryen me minjté té cilét iu nénshtruan njé injeksioni
intracerebral homocisteine; trajtimi i mépasshém me NaHS rriti ndjeshém funksionin
cerebrovaskular dhe ngadalésoi fenomenin e neurodegjenerimit. Mbrojtja u shogérua me
frenimin e stresit oksidativ pér shkak té reduktimit té niveleve té malonildialdehidit dhe rritjes
sé niveleve té glutationit (Kamat et al., 2013). Rezultate té ngjashme u morén te minjté
hiperhomocisteinemiké gé iu nénshtruan administrimit oral té homocisteinés. Rivendosja e
niveleve plazmatike té H>S pas integrimit me suplemente shtesé té HaS ¢oi né njé pérmirésim
né rimodelimin neurovaskular té induktuar nga homocisteina i shogéruar nga njé reduktim i
niveleve té superoksidit dhe nitriteve dhe njé rritje né SOD, katalazé dhe glutatione (Nath et
al., 2018). Aftésia e H.S pér té nxitur aktivitetin e y-glutamilcisteiné sintazés, hapin gé
kufizon prodhimin e glutationit, dhe pér té nxitur transportin e cisteinés, substrati kufizues
né prodhimin e glutationit, mund té shpjegojé rritjen e kétyre antioksidantéve tek minjté
hiperhomocisteinemikeé té trajtuar me NaHS (Kimura and Kimura, 2004).

1.2.4c H.S dhe efekti tij né mitokondrite

Mitokondrité kontribuojné né prodhimin e tepért té ROS té shkaktuara nga homocisteina dhe
jané njé natarget kryesor i H.S. Né studimet e kryera né gelizat endoteliale té trurit t& minjve
(bEnd3) éshté treguar se homocisteina shkakton njé mbishprehje té N-metil D-aspartat
(NMDA-R1), njé receptor pér homocisteinén, duke rritur metilimin e ADN-sé duke ¢uar né
njé rritje e shprehjes sé NOX-4 dhe njé rritje e prodhimit mitokondrial t& superoksideve.
Trajtimi me NaHS redukton shprehjen e NMDA-R1, ruan integritetin mitokondrial dhe zbut
stresin oksidativ mitokondrial té shkaktuar nga homocisteina. Né fakt, duke antagonizuar
receptorin NMDA-R1, NaHS mbron integritetin dhe funksionalitetin e gelizave endoteliale
duke ruajtur shprehjen e eNOS dhe endotelin-1. Pér mé tepér, eksperimentet e métejshme té
kryera duke modifikuar aktivitetin e CSE tregojné mé tej rolin frenues té H»S endogjen né
prodhimin mitokondrial té superoksideve dhe né toksicitetin mitokondrial (Kamat et al.,
2015).

Studimet in vitro té kryera né mitokondri té izoluar nga endoteli i aortés sé minjve
hiperhomocisteinemiké kané treguar se kétu homocisteina rrit prodhimin e ROS, né vecanti
H20> (Sen et al., 2012).
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1.2.4d H>S dhe efekti i tij né rrjetin endoplazmatik

Pérvegse éshté i prirur ndaj démtimit oksidativ, rrjeti endoplazmatik éshté gjithashtu njé
prodhues i ROS. Roli i stresit ER dhe ndérlidhja midis stresit ER dhe stresit oksidativ né
ndérmjetésimin e mosfunksionimit endotelial éshté sugjeruar né disa kushte patologjike,
duke pérfshiré ekspozimin ndaj homocisteinéds (Wu et al., 2019). Disa linja studimi
sugjerojné se H>S mund té parandalojé stresin ER té induktuar nga homocisteina (Majumder
aet al., 2019). Megjithése kéto rezultate nuk rrjedhin nga studimet e kryera mbi muskujt
vaskularé, por mbi muskujt skeletoré dhe kardiomiocitet, ka shumé té ngjaré gé vetité
antioksiduese té H>S té shprehen edhe né nivelin vaskular né kushtet e
hiperhomocisteinemisé. N& njé studim té fundit, Kabil dhe kolegét e tij demonstruan se stresi
ER nxit CSE dhe shkakton frenim té CBS duke u lidhur me CO, njé produkt i heme
oksigjenazé-1 né pérgjigje té stresit ER, duke cuar né akumulimin e homocisteinés dhe né
njé ulje té cistationinés (Kabil et al., 2016). Megenése homocisteina dihet se vepron si njé
nxités i stresit té ER, ndryshimi metabolik né aktivitetin e enzimave té rrugés sé reagimit ndaj
stresit ER dhe rritja pasuese e sintezés sé H»,S, mund té veprojé si njé mekanizém endogjen
kardioprotektiv né hiperhomocisteinemi. Stresi i ER kohét e fundit é&shté treguar se
ndérmjetéson mosfunksionimin vaskular té shkaktuar nga homocisteina pérmes shtypjes sé
kanaleve té kaliumit té aktivizuara nga kalciumi (KCa) (Sun et al., 2019). Studimet e
méparshme kané treguar se H>S mund té rrisé rrymén e kanalit KCa né qgelizat vaskulare dhe
aktivizimi i kanaleve té KCa pérfshihet né vazodilatimin e shkaktuar nga H.S (Wang et al.,
2016).

1.2.4e H,S dhe roli i tij né démtimin vaskular té shkaktuar nga homocisteina:
mekanizma té tjeré t& mundshém

Njé lidhje tjetér midis homocisteinés dhe HS jepet nga receptori i angiotenzinés 11 té tipit |
(Angll / AT1R). Né fakt, HzS rregullon funksionin vaskular duke frenuar receptorin Angll /
ATIR (Liu et al., 2017). Pér mé tepér, kohét e fundit éshté vérejtur se ndérveprimi i
drejtpérdrejté midis homocisteinés dhe AT1R rrit démtimin vaskular (Li et al., 2018). Duke
marré parasysh provat mé té fundit né lidhje me rritjen e shkaktuar nga homocisteina né
rrymat Ca?* té tipit T dhe efektin frenues té H>S né kanalet CaV1.2 té pranishme né gelizat e
muskujve té lémuar vaskulare, modulimi i kanaleve Ca?* té varur nga tensioni pérfagéson njé

mekanizém té métejshém té pérfshiré né mbrojtje vaskulare e ndérmjetésuar nga H.S né rast
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té hiperhomocisteinemisé (Gaifullina et al., 2019). Megjithaté, kéto mekanizma kané nevojé

pér studim té métejshém.

1.2.4f H>S si njé agjent terapeutik né mjekési e sémundjeve kardiovaskulare dhe strategji
gé synojné uljen e niveleve té homocisteinés

Pavarésisht lidhjes midis hiperhomocisteinemisé dhe sémundjeve kardiovaskulare, provat
klinike té rastésishme gé synojné vlerésimin e efektivitetit té trajtimeve té ndryshme pér té
reduktuar nivelet e homocisteinemisé, si suplementimi me acid folik ose/dhe né pérgjithési
me vitamina B, kané prodhuar rezultate jokonsistente; disa né fakt sugjeruan efikasitetin e
tij, pasi vuné re njé ngadalésim né pérparimin e aterosklerozés dhe iktusit (Liu et al., 2015),
ndérsa studime té tjera nuk tregojné asnjé efekt té dobishém té kétij suplementi, vetém
minimal, né rrezikun e ngjarjeve té médha kardiovaskulare te pacientét me sémundje
kardiovaskulare (Marti-Carvajal et al., 2017). Shkaget gé cojné né kéto rezultate
kontradiktore jané té pagarta, megjithaté ato mund té lidhen me nivelin bazé té folatit né
plazmé, pavarésisht nése pacienté té tillé jané me agjenté antitrombocitar ose shfagin njé
gjenotip MTHFR C677T. Administrimi i acidit folik dhe vitaminave B é&shté treguar té jeté
mé pak efektiv né uljen e niveleve té homocisteinés plazmatike né subjektet me njé konsum
té zakonshém té larté té folatit pérpara trajtimit (Zeng et al., 2015). Prandaj éshté sugjeruar
gé té ndérhyhet me njé suplement té acidit folik dhe vitaminés B né rajonet ku ushgimi né
pérgjithési nuk éshté i fortifikuar me folate (Holmes et al., 2011). Né njé studim té
rastésishém, Hankey dhe kolegét vézhguan njé ndérveprim midis terapisé antitrombocitare
dhe efektit té terapisé pér uljen e homocisteinés sé acidit folik / vitaminés B né pacientét me
goditje né tru ose atak ishemik kalimtar. Ata zbuluan se vitaminat B nuk kishin efekte té
réndésishme vaskulare né pacientét qé merrnin ilage antitrombocitare, ndérsa pacientét gé
nuk merrnin ilace kundér trombociteve pérfituan ndjeshém nga plotésimi i vitaminés B
(Hankey et al., 2012). Kohét e fundit, China Stroke Primary Prevention Trial vlerésoi
variacionin individual né pérgjigje té ndérhyrjeve té nevojshme pér uljen e niveleve té
homocisteinés dhe sugjeroi ndér gasjet modifikimin e efektit pér shkak té pranisé sé
polimorfizmave MTHFR. Né fakt, ata vuné re se krahasuar me gjenotipet MTHFR 677CC
dhe CT, pacientét me gjenotipin MTHFR 677TT treguan njé kurbé mé té theksuar né formé
L midis niveleve té homocisteinés dhe té folatit né serum, pasi ato nisin nga vlerat mé té uléta
té folatit plazmatik pér arsye metabolike. Prandaj, kéto kérkojné njé konsum mé té madh té
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folatit pér shkak t& homocisteinés sé tepért sesa dy gjenotipet e tjera (Huang et al., 2018).
Ndikimi i gjenotipeve MTHFR C677T né efikasitetin e acidit folik dhe vitaminés B1, né uljen
e pérgendrimeve té homocisteinés u vu re edhe né pacientét me hemodializé (Achour et al.,
2016). Njé seri eksperimentesh té kryera né njé model miu gé pérmban njé transgjen (Tg-
1278T), mutacioni mé i zakonshém i gjetur né pacientét me mungesé CBS, tregoi njé
pérgjigje krejtésisht té ndryshme né lidhje me dietén gé redukton homocisteinén né krahasim
me minjté e pérdorur si kontroll (Kruger e Gupta, 2016), duke ofruar mbéshtetje mé té madhe
pér konceptin e ndérveprimit gjenetik né trajtimin e sémundjeve. Pér mé tepér, edhe variantet
e reja té mutuara té enzimés CBS né pacientét hiperhomocisteinemiké, si c.467T> C;
p.Leul56Pro dhe c.808_810del; p.Glu270del, duket se kané njé ndikim né efikasitetin
terapeutik té suplementit té nevojshém pér reduktimin e niveleve té homocisteinés (lbrahim
et al., 2018).

Né pérgjithési, pra, té gjitha provat e raportuara tregojné se nevojiten studime té thelluara, té
cilat té marrin parasysh faktorét e lartpérmendur, pér té dhéné pérgjigje pérfundimtare né
lidhje me efikasitetin klinik té strategjive té reduktimit t& homocisteinés, né ményré qé té
reduktohet incidenca e komplikimeve kardiovaskulare. Pér kété qgéllim, né lidhje me
sémundjet kardiovaskulare, déshmité né lidhje me siguriné dhe efikasitetin e terapive qé
clirojné H>S né modelet e kafshéve vazhdojné té rriten dhe jané béré pérpjekje pér té zhvilluar
barna me bazé H.S pér pérdorim njerézor. Pér shembull, trajtimi me NaHS, si te minjté me
hipertension spontan, ashtu edhe te minjté me hipertension pas mbylljes sé arterieve renale
me dy kapése, uli ndjeshém presionin mesatar arterial dhe pérmirésoi vazodilatimin (Xiao et
al., 20118). Mekanizmat e pérfshiré duket se jané aktivizimi i eNOS pérmes sinjalizimit
PPARG/PI3K/Akt ose PPARS/AMPK dhe rikthimi pasues i biodisponibilitetit s€ NO (Tain
et al., 2017). Studime té métejshme mbi arteriet renale té pacientéve me hipertension dhe né
gelizat endoteliale té venés sé kérthizés njerézore, té nénshtruara ndaj ekspozimit ndaj
angiotenzinés 11, konfirmuan efektin mbrojtés té¢ NaHS né endotelin dhe né funksionalitetin
e eNOS-NO, duke mbéshtetur pérdorimin e mundshém té barnave H,S- clirues si njé trajtim
i ri i hipertensionit (Xiao et al., 2018). Megjithaté, pérdorimi klinik i NaHS duket té jeté
jopraktik pér shkak té gjysmé-jetés sé shkurtér dhe toksicitetit té tij, dhe donatoré té rinj té
NaHS me efikasitet mé té madh dhe toksicitet té reduktuar kérkohen pér té zbatuar terapité e
bazuara né H>S. Né njé artikull té kohéve té fundit, Wallace dhe kolegét prezantuan disa ilage

qé clirojné HoS gé kané pérparuar né provat klinike, té tilla si para-medikamenti H>S SG1002,
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njé pérzierje inorganike (polisoltionat natriumi) gé pérmban Sg, Na2SOa4, Na2S203, Na2S30s,
Na2Ss0¢ dhe Na2S4 pér insufigencé kardiake dhe ATB-346, njé medikament anti-inflamator
jo-steroidal gé rrjedh nga naprokseni, por i shogéruar me njé fraksion gé ¢liron H.S (Wallace
19 et al., 2018). Zbutja e rimodelimit kardiak dhe ngarkesés sé mévonshme nga SG1002 u
demonstrua kohét e fundit né modelin e miut hiperhomocisteinemik CBS +/- (Kar et al.,
2019). Zhvillimi i terapisé sé bazuar né H,S do té pérfitojé nga teknikat/materialet e reja té

afta pér té kontrolluar sasiné e H»S té léshuar nga medikamenti dhurues.

1.3 Enzima MTHFR

Si¢c u pérmend mé paré, ndryshimet né enzimén MTHFR pérfagésojné njé nga faktorét
kryesoré té fillimit té hiperhomocisteinemisé. Gjeni qé kodon enzimén gjendet né krahun e
shkurtér té kromozomit 1 (1p36.3) dhe kodon pér proteinat dimerike (Goyette et al., 1994).
Metilentetrahidrofolati reduktaza éshté njé enzimé kyc i pérfshiré né metabolizmin e folatit
gé ndérmjetéson reduktimin e 5,10-metiltetrahidrofolatit (5,10-MTHF) né 5-MTHF. 5-
MTHF éshté dhurues i grupeve metil dhe pérdoret ose pér sintezén e prekursoréve té
ADN/ARN-sé ose pér konvertimin e homocisteinés né metioning, qé mé pas éshté e
nevojshme pér prodhimin e SAM gé pérfagéson agjentin kryesor metilues té¢ ADN (Coppede
et al., 2009).

Mé pas, metionina sintazé (MS), duke pérdorur vitaminén B2 (ose kobalaming) si kofaktor,
transferon njé grup metil nga 5-MTHF te homocisteingé, duke formuar metioniné dhe
tetrahidrofolat (THF). THF nga ana tjetér rikonjugohet né 5.10-MTHF pér sintezén e
purinave dhe timidilateve. Reaksioni i katalizuar nga MS éshté i njé réndésie té
konsiderueshme pasi zvogélon nivelet plazmatike té Hcy, potencialisht citotoksike, dhe né té
njéjtén kohé ndérmjetéson prodhimin e metioninés, e cila, e aktivizuar ndaj SAM né njé
reaksion té katalizuar nga metionine adenoziltransferaza (MAT), gjeneron dhurues té
grupeve metil té katabolizmit gelizor. Né fakt, SAM pérdoret né reaksionet e transmetilimit
dhe pasi grupi i tij metil &shté dhuruar, ai shndérrohet né SAH (Lucock, 2000). SAM éshté
né vetvete njé inhibues i fugishém i MTHFR. Kur SAM é&shté i pranishém né pérgendrime té
larta, MTHFR frenohet, duke rezultuar né reduktimin e 5-metil-THF dhe duke démtuar
késhtu procesin e rimetilimit té homocisteinés. Ndérsa, kur pérgendrimi i SAM éshté i ulét,

favorizohet formimi i 5-metil-THF dhe rimetilimi i homocisteinés. Bllokimi i rimetilimit té
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homocisteinés ¢on né ulje té sintezés sé metioninés, mungesé té¢ SAM né inde, metilim té
crregullt t¢ ADN-sé (Mastroeni et al., 2011).

Prandaj folati dhe vitamina B12 veprojné si kofaktoré thelbésoré né procesin e rimetilimit té
homocisteinés, aq sa njé ulje e niveleve té tyre con né njé rritje té pérgendrimit té Hcy né

plazmé.

1.3.1 Folatet

Acidi folik éshté njé vitaminé e tretshme né ujé gé i pérket grupit B, gé gjendet natyrshém né
varietete té ndryshme ushgimore (Hoxha et al., 2021). Zbulimi i acidit folik (ose vitaminés
Bg) daton né vitet 1930, kur Lucy Willis identifikoi njé "faktor té ri hematopoietik” né
ekstraktet e majave ose té mélcisé, té afté pér té trajtuar aneminé makrocitare tek graté
shtatzéna (Rosenberg, 2012). Metabolizmi i folatit ndikohet nga faktoré té ndryshém,
vecanérisht nga dieta dhe polimorfizmat e gjeneve gé kodojné enzimat e pérfshira né kété
rrugé metabolike. Né plazmé, rreth 2/3 e folatit lidhet me proteinat dhe e gjejmé mbi té gjitha
né formén e tij tetrahidrate, N5-metiltetrahidrofolat. Ky éshté njé dhurues i grupeve metil dhe
pérdoret ose pér sintezén e prekursoréve t&¢ ADN / ARN ose pér shndérrimin e homocisteinés
né metioniné, e cila nga ana tjetér &shté e nevojshme pér prodhimin e SAM, i cili éshté agjenti
metilues kryesor i ADN-sé (Coppedeé et al., 2009). Mungesa e folatit &shté njé nga mangeésité
mé té zakonshme té vitaminave dhe mund té jeté rezultat i dietes joadekuate, nevojave té
shtuara, pérthithjes dhe metabolizmit té démtuar ose marrjes sé barnave. Kérkesat pér folat
rriten gjaté shtatzénisé, gjidhénies dhe prematuritetit. Kjo vitaminé luan njé rol té
réndésishém jo vetém né sintezén e ADN-sg, por edhe né ruajtjen e reaksioneve té metilimit
né geliza. Marrja e pamjaftueshme e folatit shogérohet me zhvillimin e patologjive té shumta
te njerézit, duke pérfshiré sémundjet vaskulare, defektet e tubit neural, ¢rregullimet psiqgike
dhe, sipas disa autoréve, kancerin, megjithése kjo hipotezé nuk éshté konfirmuar deri mé sot
(Zappacosta et al., 2014).

1.3.2 Vitamina B

Vitamina Biz i referohet njé grupi substancash té lidhura kimikisht (kobalamina) , shumica e
té cilave gjenden né mitokondri né formén e adenozil kobalaminés, ndérsa forma

mbizotéruese né gjak éshté metilkobalamina. Konsumohet pérmes dietés, veganérisht mishit,
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mélcisé, peshkut, vezéve, quméshtit dhe produkteve té quméshtit. Né trupin e njeriut merr
pjesé né dy reaksione enzimatike si ko-faktor: né procesin e metilimit té homocisteinés né
metioniné dhe né reaksionin e izomerizimit té L-metilmalonil-CoA né suksinil-CoA. Né
rastin e paré njé mungesé e vitaminés B1, ¢on né akumulimin e homocisteinés, né rastin e
dyté né sintezén e acideve yndyrore jo fiziologjike, gé pérmbajné njé numér jonormal
karbonesh ( Metz, 1992 ).

1.3.3 Polimorfizmat e enzimés MTHFR

Si¢ u pérmend mé lart, enzima MTHFR katalizon njé reaksion gendror té metabolizmit té
folatit, pérkatésisht shndérrimin e 5,10-metilentetrahidrofolatit né 5-metiltetrahidrofolat.
Gjenit MTHFR mund té kontribuojné né rritjen e ndjeshmérisé ndaj sémundjeve
kardiovaskulare dhe jo vetém (Castro et al., 2004).

Gjeni gé kodon enzimén MTHFR ndodhet né pozicionin 1p36.3 dhe pérbéhet nga 11
ekzone dhe éshté pérgjithésisht 2.2 kb i gjaté (Pandey et al., 2014). Ky gjen ka 14
mutacione té rralla té shogéruara me mungesé té réndé enzimatike dhe njé mutacion mé té
zakonshém, C677T, i lidhur me mungesé té lehté enzimatike (Liew e Gupta, 2015). Deri
né vitin 1995, u identifikuan shtaté mutacione, gjashté prej té cilave u karakterizuan nga njé
zEévendésim i vetém i aminoacideve dhe njé nga njé mutacion 5 'splice. Zévendésimet
homozigote té zbuluara pérfshijné zévendésimin e pozicionit 764 bp té prolinés né leucing,
pozicionin 692 bp té treoninés né metioniné dhe pozicionin 985 bp té argininés né cisteiné.
Mutacionet e tjera heterozigote né nivelin e ekzoneve 1, 5 dhe 6 pérfshijné zévendésimet né
pozicionin 1015 bp té cisteinés né argining, né pozicionin 167 bp té argininés né acidin
glutamik dhe né pozicionin 1081 bp té argininés né cisteiné. Mutacioni i zonés sé bashkimit
5 pérfshin eliminimin e 59 bp duke shkaktuar hegjen e 19 aminoacideve midis pozicioneve
653 dhe 939 bp (Goyette et al., 1995).

Né vitin 1996, u identifikuan pesé mutacione té reja té gjenit MTHFR, nga té cilat katér
jané mutacione missense dhe njé mutacion né vendin e splicing 3’. Ky i fundit pérfshin njé
zévendésim né pranuesin dinukletodie (AG). Mutacionet missense pérfshijné zévendésimin
e glicinés né valiné né pozicionin 458 bp, té leucinés né proliné né 980 bp, té argininés né
proliné né 164 bp dhe té argininés né cisteiné né 1141 (Goyette et al., 1996).

Megjithaté, dy polimorfizmat mé té zakonshme té gjenit MTHFR jané C677T dhe A1298A.
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Mutacioni i enzimés MTHFR lidhet me rritjen e homocisteinés, veganérisht né popullatén
femérore me njé konsum té ulét té folatit (Yamda et al., 2001). Krahasuar me graté jo
shtatzéna, nivelet e homocisteinés né shtatzénité normale jané inferiore. Kéto vlera jané pér
shkak té hemodilucionit gé ndodh pér shkak té rritjes sé véllimit té gjakut dhe shkallés sé
larté té filtrimit glomerular, pérvec faktit gé fetusi mund té thithé njé pjesé té Hcy gjaté
shtatzénisé (Cikot et al., 2001). Niveli i Hcy zvogélohet né shtatzéniné e hershme, arrin
vlerén e tij mé té ulét gjaté tremujorit té dyté dhe mé pas, rritet né ményré té géndrueshme
gjaté shtatzénisé sé voné derisa té arrijé nivelin fillestar té shtatzénisé (Walker et al., 1999).
Edhe nése vlerat e Hcy né njé fazé té avancuar té shtatzénisé jané meé té uléta se né periudhén
para shtatzénisé, graté shtatzéna jané mé té ndjeshme ndaj ndryshimeve té shkaktuara nga
hiperhomocisteinemia. Kjo pér shkak se gjendja HHcy favorizon prodhimin e peroksidit té
hidrogjenit dhe radikaléve té liré té superoksidit qé shkaktojné démtim oksidativ té gelizave
endoteliale, con né njé ulje té gjakut né kapilaré dhe si pasojé reduktimin e garkullimit té
gjakut ndérmjet nénés dhe fetusit (Tsen et al., 2003). Rezultati pérfundimtar éshté njé
probabilitet i ulét pér té cuar shtatzéniné deri né fund. Sipas studimeve té fundit, HHcy éshté
shogéruar me komplikime té shumta té shtatzénisé, aborte té pérséritura (Ota et al., 2020),
preeklampsi (PE) (Laskowska et al., 2013), lindja e parakohshme (Qiu et al., 2018), shképutja
e placentés (Budde et al.,2007), kufizimi i rritjes sé fetusit (FGR) (Jiang et al.,2016), dhe
diabeti mellitus gestacional (GDM) (Guven et al., 2006). Megjithaté, disa prej kétyre
rezultateve nuk kané té dhéna té besueshme.

1.3.3a Polimorfizmi C677T

Né vitin 1988 Kang et al. pérmes njé analize enzimatike identifikuan né limfocitet e nxjerra
nga pacientét gé vuanin nga sémundje kardiovaskulare, praniné e njé varianti termolabil té
enzimés MTHFR. Ky variant u shogérua me njé aktivitet té reduktuar té enzimés dhe njé
rritje té niveleve té homocisteinés (Kang et al., 1988). Mé voné, né 1995, Frosst et al. vuné
re se ishte njé mutacion pikésor gé shkaktoi termolabilitetin e enzimés (Frosst et al., 1995).
Né ményré té vecanté, mutacioni ishte pér shkak té zévendésimit té njé citozine me njé timiné
né nukleotidin 677, e cila né nivelin e aminoacideve rezulton né njé zévendésim né pozicionin
222 té ekzonit 4, té njé alanine me njé valiné (Zappacosta et al., 2014) . Transmetohet né
ményré autosomale recesive, pra sémundja mund té shprehet kur gjenotipi éshté homozigot,
pra i ka té dy alelet e mutuara té gjenit, ndérsa nése gjenotipi éshté heterozigot éshté bartés i

shéndetshém. Prania e kétij polimorfizmi é&shté identifikuar si njé faktor rreziku pér
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zhvillimin e trombozés, sémundjeve koronare té zemrés, aborteve dhe defekteve né tubin
neurl. Frekuenca e gjeneve té mutacionit varet nga pérkatésia etnike dhe né Evropé éshté
rreth 3-3,7% dhe pérfshin gjendjen e heterozigozitetit né rreth 30-40% té popullsisé dhe
homozigozitetit né 10-15%. Frekuenca alelike duket té jeté mé e larté tek italianét dhe
hispanikét, ndérsa mé e ulét tek afrikano-amerikanét dhe né popullatén e Afrikés Sub-
Sahariane (Botto dhe Yang, 2000). Ndér evropianét, aleli homozigot gjendet mé sé shumti te
italianét, ndérsa pérgindja mé e ulét gjendet tek gjermanét (Liew dhe Gupta, 2014). Pasoja
fenotipike e kétij varianti éshté njé ulje e aktivitetit enzimatik t¢ MTHFR e barabarté me
50%, deri né 30% né kushtet e ekspozimit ndaj nxehtésisé. Duke krahasuar aktivitetet
enzimatike té enzimés MTHFR in vitro, u vu re se varianti heterozigot CT dhe varianti i
mutuar TT kané pérkatésisht 65% dhe 30% té aktivitetit enzimatik né krahasim me variantin
homozigot CC. Pér mé tepér, né krahasim me homozigotét CC, heterozigotét CT dhe
homozigotét TT kané 10% dhe 18% nivele mé té uléta té folatit né gjak; individét TT pérveg
se kané njé pérgendrim té reduktuar té vitaminés B1» né plazmén e gjakut, kané tendencé té
rrisin nivelet e homocisteinés (Nazki et al., 2014). Nivelet mé té larta té homocisteinés jané
pér shkak té njé aktiviteti té reduktuar té enzimés dhe kjo gjendje mund té kushtézojé

zhvillimin e disa sémundjeve (Husemoen et al., 2014).

Gjendjet patologjike gé lidhen me polimorfizmin C677T

Disa studime meta-analitike kané véné re njé lidhje midis pranisé sé polimorfizmit C677T
dhe incidencés sé kushteve té ndryshme patologjike, duke pérfshiré sémundjet
kardiovaskulare. Né fakt, analiza té ndryshme kané treguar se ekziston njé lidhje midis
pranisé sé mutacionit MTHFR C677T dhe atij té goditjes hemorragjike dhe goditjes
ishemike, vecanérisht né popullatén Kaukaziane dhe Aziatike (Yu et al., 2007) dhe sémundje
koronare té zemrés (Xuan et al., 20119). Né favor té késaj u vu re se pacientét me sémundje
té arterieve koronare kané nivele mé té larta té homocisteinés, pér mé tepér gjenotipi MTHFR
C677T lidhet me shkallén e ashpérsisé sé sémundjes sé arterieve koronare né pacientét me
rrezik té larté pér kété patologji (Nazki et al., 2014). Pérkundrazi gjenotipi MTHFR 677CC

éshté né gjendje té sigurojé njé furnizim té miré té grupeve metil té nevojshme pér
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shndérrimin e homocisteinés né metioniné. Ky mekanizém favorizon njé pastrim té miré té
homocisteinés, si pér té minimizuar efektet gé rrjedhin nga faktorét ushqimoré, mjedisoré
dhe gjenetiké, té cilét pérkundrazi predispozojné akumulimin e homocisteinés (Kluijtmans e
Whitehead, 2001). Nga ana tjetér, né 1998 Brattstrom raportoi té kundértén, duke
argumentuar se polimorfizmi C677T c¢on né njé hiperhomocisteinemi té lehté (Brattstrom et
al., 1998). Né favor té kétij vézhgimi, njé studim i vitit 2012 tregon se njé rritje e moderuar
e niveleve té homocisteinés gjaté gjithé jetés, nuk Kishte asnjé efekt ose e shumta kishte
efekte minimale né shfagjen e sémundjes koronare té zemrés (Clarke et al., 2012).

Njé studim i kryer né Izrael mbi popullatén femérore raportoi se prania e mutacionit C677T
rezultoi né njé rritje té presionit diastolik té gjakut pavarésisht nga nivelet e lipideve né gjak.
Né fakt duket se as polimorfizmi dhe as nivelet e homocisteinés nuk jané té lidhura me
gjendje hiperlipidemike (Heifetz e Birk, 2014). Njé studim i vitit 2014 theksoi gjithashtu
lidhjen midis pranisé sé polimorfizmit C677T dhe hipertensionit esencial (Cai et al., 2014)
dhe njé studim meta-analitik nga Yang et al. raportuan té njéjtat rezultate (Yang et al., 2014).
Njé tjetér patologji gé lidhet me praniné e enzimés sé mutuar éshté psoriasis. Psoriasis
vulgaris ose psoriasis kronike me pllaka éshté njé sémundje inflamatore kronike dhe metilimi
i ADN-sé éshté thelbésor né mirémbajtjen e duhur té funksioneve gelizore. Njé studim u krye
né indet epiteliale nga pacienté psoriatiké dhe té shéndetshém, duke analizuar shkallén e
metilimit té promotorit té gjenit supresor té tumorit SHP-1. Doli se te pacientét me psoriasis
demetilimi i promotorit SHP-1 ¢on né njé mbishprehje té izoformés Il té kétij promotori,
duke hipotezuar késhtu se mutacioni i enzimés MTHFR mund té lidhet me psoriasis
(Ruchusatsawat et al., 2006). Kjo lidhje u gjet né popullatén kineze (Baigiu et al., 2009). Né
té kundért, Weger et al, nuk gjetén asnjé lidhje midis polimorfizmit MTHFR C677T dhe
psoriazés né popullatén australiane (Weger et al., 2008), si dhe Liew et al, né popullatén
malajziane (Liew et al., 2012). Té dhénat aktuale jané kag kontradiktore sagé nevojiten
studime té métejshme pér té vlerésuar Kkorrelacionin efektiv midis psoriazés dhe
polimorfizmit MTHFR C677T. Mungesa e folatit dhe vitaminés Bi» e shkaktuar nga
polimorfizmi shogérohet me shfagjen e ¢rregullimeve neurologjike dhe psikiatrike. Né fakt,
njé studim meta-analitik raporton lidhjen midis mutacionit C677T dhe Parkinsonit si né
popullatén kaukaziane ashtu edhe né até aziatike (Wu et al., 2013d). Studime té tjera kané
gjetur gjithashtu njé lidhje midis polimorfizmit dhe sémundjes sé Alzheimerit né popullatén

aziatike, por jo né popullatén Kaukaziane (Hua et al., 2011).
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Ekzistojné gjithashtu artikuj gé theksojné ndikimin e gjenotipit 677TT né rrezikun e
zhvillimit té migrenés, si né popullatén aziatike ashtu edhe né até kaukaziane (Schurks et al.,
2010). Disa prova shkencore kané vérejtur gjithashtu njé korrelacion midis mutacionit C677T
dhe c¢rregullimeve psikiatrike si skizofrenia dhe ¢rregullimi bipolar né popullatén aziatike
dhe afrikane, por jo né popullatén Kaukaziane (Hu et al., 2014).

Njé sémundje tjetér me té cilén duket se ka njé lidhje éshté nefropatia diabetike. Kjo lidhje u
vu re né popullatén kaukaziane, arabe dhe kineze me diabet mellitus té tipit 2 (Al-Rubeaan
et al., 2013; Yang et al., 2013; Zhang et al., 2014).

Hipoteza e disa studimeve gé kané shogéruar mungesén e folatit me njé incidencé té shtuar
té tumoreve éshté ende e diskutueshme. Mungesa e folatit redukton disponueshmériné e
timidinés, e cila nga ana tjetér con né njé inkorporim té gabuar té vazhdueshém té uracilit né
ADN. Destabilizimi gé rezulton i ADN-sé mund té cojé né aberacione kromozomale dhe
transformime té mundshme malinje (McKinnon e Caldecott, 2007). Pér mé tepér, metilimi i
reduktuar i citozinés né ADN mund té ¢ojé né shprehjen e pro-onkogjeneve dhe
transformimeve té mundshme malinje (Choi e Mason, 2002). Sipas kétyre autoréve,
polimorfizmi C677T mund té keté pasoja té drejtpérdrejta né incidencén e kancerit.
Konkretisht, lidhjet jané vérejtur me kancerin e gjirit, kancerin e gafés sé mitrés, kancerin e
gojés, ezofagut dhe stomakut, kancerin e mushkérive, kancerin e prostatés, kancerin
kolorektal dhe leugeminé limfoblastike akute (Liew e Gupta, 2014).

Sé fundi, mutacioni C677T duket té jeté i lidhur me infertilitetin dhe abortin e vazhdueshem
(Wei et al., 2012; Cao et al., 2013).

Studimet né popullatat Kaukaziane dhe té Azisé Lindore kané treguar njé lidhje midis
polimorfizmit dhe rrezikut té pre-eklampsisé, megjithése té dhénat jané té pakta pér
popullatat e tjera. Mutacioni i enzimés MTHFR shogérohet gjithashtu me rrezikun e shtuar
té zhvillimit té sindromés Down, pér shkak té ndryshimit té metabolizmit té acidit folik dhe
té spina bifida (Wu et al., 2013c; Rai et al., 2014).

Plotésimi i vitaminés B né shtatzéni éshté thelbésor, vecanérisht né rastet kur té dy prindérit
jané homozigoté pér polimorfizmin C677T té enzimés MTHFR (Raghubeer e Matsha, 2021).
Gjithashtu betaina pérdoret shpesh né rast t¢é mungesés sé enzimés MTHFR, e cila rrit
probabilitetin e bartjes sé shtatzénisé deri né fund dhe redukton infertilitetin mashkullor
(Froese, 2006).
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1.3.3b Polimorfizmi A1298C

Polimorfizmi A1298C i enzimés MTHFR ndodhet né ekzonin 7, ku nukleotidi i adenozinés
né pozicionin 1298 éshté zévendésuar me njé citoziné gé rezulton né zévendésimin e acidit
glutamik me alaninén né kodonin 429 (Zappacosta et al., 2014). Ky polimorfizém gjendet né
domenin rregullator té enzimés SAM dhe shkakton ndryshime konformacionale brenda
enzimés MTHFR gé ndryshojné aktivitetin e saj (Zhang et al., 2018). Rezultati éshté njé
reduktim i aktivitetit enzimatik t¢ MTHFR, megjithése né njé masé mé té vogél se prania e
mutacionit C677T. Reduktimi éshté mé i theksuar te individét homozigoté (CC), té cilét kané
njé aktivitet enzimatik té barabarté me 60%, té ndjekur nga individét heterozigoté (AC) dhe
né fund nga individét normalé (AA) (Weisberg et al., 1998). Frekuenca alelike e mutacionit
A1298C ndryshon sipas pérkatésisé etnike: ka njé prevalencé midis 7% dhe 12% né
popullatén e Amerikés sé Veriut dhe Evropés dhe frekuenca mé té uléta né popullatén
hispanike (4-5%), kineze (1-4%) dhe né popullatat e tjera aziatike (1-4%) (Botto dhe Yang,
2000). Polimorfizmi A1298C né popullatén e pérgjithshme nuk shogérohet me nivele té larta
té homocisteinés, por né pacientét me CVD ai pérfagéson njé faktor rreziku pér njé sasi té
tepért té homocisteinés. Ka disa patologji gé lidhen me praniné e kétij mutacioni, duke
pérfshiré sindromén Down (Rai et al., 2006), skizofreniné (Sazci et al., 2005), defektet e tubit
neural (van der Put et al., 1998), carjen e buzés dhe giellzés (Jugessur et al., 2003), etj.

Ashtu si me mutacionin C677T, jané publikuar raporte kontradiktore né lidhje me
polimorfizmin MTHFR si njé faktor rreziku pér kancerin, duke gjetur pra dhe njé lidhjeje
pozitive (Wiemels et al., 2001) sikurse njé lidhje negative (Sharp et al., 2002) me lloje té

ndryshme té kancerit.
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QELLIMI I STUDIMIT

Sémundjet kardiovaskulare pérfshijné crregullime té zemrés dhe enéve té gjakut dhe jané
shkaktarét kryesoré té vdekjeve kudo né boté.

Ateroskleroza pérfagéson shkakun kryesor né shfagjen e CVD dhe né vecanti té inflamacionit
vaskular. Nga ana tjetér, hiperhomocisteinemia pérfagéson njé marker té réndésishém té
rrezikut Kkardiovaskular, vecanérisht pérsa i pérket aterosklerozés, dhe ka njé rol té
réndésishém né stresin oksidativ. Né fakt, homocisteina pérmes grupit té saj sulfhidril mund
té pésojé vetéoksidim dhe té gjenerojé specie reaktive té oksigjenit me efekte citotoksike né
gelizat vaskulare, duke rezultuar né mosfunksionim endotelial dhe rrjedhimisht inflamacion
vaskular. Nivelet e homocisteinés ndikojné né sintezén e H.S , njé gaz transmetues endogjen
gé rregullon procese té ndryshme fiziologjike, vecanérisht né nivelin vaskular, ku ka njé
veprim antiinflamator dhe vazodilatues. Né kushte fiziologjike, njé pjesé e madhe e H2S
prodhohet duke pérdorur cisteiné si substrat népérmjet enzimave CBS/CSE, ndérsa né rastin
e hiperhomocisteinemisé homocisteina zévendéson cisteinén, duke u béré njé burim i
réndésishém i prodhimit té H.S. Eshté raportuar gjithashtu se nivelet e larta t&¢ homocisteings
mund té shogérohen me njé prodhim té reduktuar t€ H>S gé i atribuohet reduktimit té
transkriptimit dhe aktivitetit té enzimave CBS dhe CSE .
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Duke gené se H>S ndikohet nga nivelet e homocisteinés ndikohet gjithashtu nga prania e
polimorfizmave né enzimén MTHFR, njé enzimé ky¢ né prodhimin e homocisteinés .

Por nése nga njéra ané nivelet e homocisteinés rregullojné prodhimin e H>S , nga ana tjetér
ato veté rregullohen nga H.S .

Duke u nisur nga kéto supozime té mbledhura né literaturé, géllimi i kérkimit toné ishte té
fillonim nga hapi i paré, duke vlerésuar nivelet e homocisteinés dhe duke vézhguar se si kéto
mund té ndryshojné sipas moshés dhe stilit té jetesés, si¢ éshté konsumimi i frutave dhe
perimeve, pirja e duhanit dhe aktiviteti fizik. Sé dyti, u krye gjenotipizimi i enzimés MTHFR
dhe u vu re tendenca e niveleve té homocisteinés né varési té gjenotipeve té ndryshme té
polimorfizmave C677T dhe A1298C. Nga kéto analiza, né ményré indirekte mund té
parashikonim se cila popullaté do té keté mé shumé gjasa té pésojé inflamacion té enéve té
gjakut , e pér rrjedhojé té zhvillojé sémundje kardiovaskulare.

KAPITULLI 2

MATERIALE DHE METODA

2.1 Pjesémarrésit

Nga tetori 2019 deri né mars 2020, jané ftuar té€ marrin pjesé né studimin né fjalé 500 gra té
shéndosha g€ kané vizituar klinikén “At Luigi Monti” né Tirané, njé pjesé e té cilave jané
pérfagésuar nga studente apo punonjése té Universitetit “Zoja e Késhillé e Miré” né Tirané.
Pjesémarrja ishte 82.4%, késhtu gé 412 gra pranuan té merrnin pjesé . Studimi u miratua nga
Komisioni i Etikés 1 Universitetit Katolik “Zoja e Késhillit t€ Miré” né Tirané dhe u mor
pélgimi me shkrim nga té gjithé pjesémarrésit.
Individét e regjistruar né studim duhej té plotésonin njé séré kriteresh:
- ti pérkasin gjinisé femérore;
- té jené nga mosha 18 deri né 44 vjec;
- t8 mos jené shtatzéné ose né c¢do rast té mos kené planifikuar njé shtatzéni né 6 muajt né
vijim;
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- t€é mos kené marré asnjé suplement gé pérmban acid folik né dy muajt e fundit dhe né
pérgjithési té mos kené pérdorur multivitamina né dy muajit e fundit;

- té mos vuajné nga sémundje kronike gé kérkojné terapi afatgjata;

- té ndjekin njé dieté té shéndetshme.

2.2 Vlerésimi klinik

U mblodhén informacione né lidhje me moshén, grada arsimore, peshén, gjatésing, vendin e
lindjes dhe vendbanimin, pirjen e duhanit, konsumimin e kafesé, konsumimin e frutave dhe
perimeve, aktivitetin fizik, sémundjet shogéruese dhe barnat e pérdorura.

Pérsa i pérket moshés, individét né shqyrtim u ndané né tre kategori: nén 30 vjeg, midis 30
dhe 39 dhe midis 40 dhe 44. Njé grupim tjetér u krye né bazé té& numrit té porcioneve té
frutave dhe perimeve té konsumuara c¢do dité: njé, dy, tre, katér ose mé shumé porcione
ditore. Mungojné rezultatet pér 15 persona gé nuk dhané té dhéna pér kété céshtje. Té dhénat
u grupuan edhe sipas pirjes sé duhanit, duke treguar me po dhe jo, jo duhanpirésit gé nuk
kané piré duhan pér njé kohé té gjaté ose nuk kané piré kurré duhan. 14 jané subjektet gé nuk
kané dhéné té dhéna pér kété .

Shtresézimi i métejshém u krye né bazé té shpeshtésisé sé aktivitetit fizik té& kryer ¢cdo jave.

Megjithaté, 15 subjekte nuk dhané té dhéna né lidhje me kété.

2.3 Marrja, ruajtja dhe dérgimi i kampioneve

Mostrat e gjakut jané marré né periudhén tetor 2019 - mars 2020 né Poliklinikén “At Luigi
Monti” né Tiran€. Gjaku venoz i mbledhur, pas njé agjérimi gjaté natés, u vendos né€ njé
epruveté pa antikoagulant pér analizén e homocisteinés (BD Vacutainer) dhe né njé gé
pérmban K3 EDTA (acid etilendiaminotetraacetik me tri kalium) si antikoagulant (BD
Vacutainer SST) pér gjenotipizimi dheu transportuan menjéheré né laboratorin e sé njéjtés
Ambulancé pér t'u pérpunuar. Pas centrifugimit né 1500 g pér 10 min. né T ambienti, mostrat
e serumit u ndané dhe u ngriné né -80 ° C. Mostrat e gjakut me K3 EDTA u ngriné menjéheré
né -80°C né pritje té gjenotipizimit .

Mostrat pér analizén e homocisteinés u dérguan me korrier né Laboratorin e Biokimisé dhe
Biologjisé Molekulare Klinike té Fondacionit Spitalor Universitar A. Gemelli né Romé

(Itali), ndérsa mostrat pér gjenotipizimin u dérguan né Laboratorin e Mjekésisé Gjenomike
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UILDM té Fondacioni Santa Lucia IRCCS Né Romé.

2.4 Dozimi homocisteinés

Homocisteina u vlerésua me kromatografi té léngshme duke pérdorur kompletin MS2000
ClinMass® Homocysteine né plazma/serum nga RECIPE® Chemicals + Instruments GmbH
(Mynih, Gjermani).

Monitorimin e Reaksionit té Pérzgjedhur (SRM) duke pérdorur d8-homocistiné si standard
té brendshém, i cili reduktohet gjaté pérgatitjes sé mostrés dhe mé pas identifikohet si d4-

homocisteiné pér kuantifikimin.

2.4.1 Pérgatitja e mostrés

Reagentét pérfshijné katér kalibratoré dhe dy kontrolle RECIPE, té cilat mbulonin njé gamé
pérgendrimi nga 0,794 deri né 6,66 ng / mL. Reagentét shtesé ishin njé solucion d8-
homocistine si njé standard i brendshém pér pércaktimin e sasisé dhe njé solucion pér té
reduktuar analitin dhe standardin e brendshém né format pérkatése té lira.

Njé kampion 50 pl i plazmés ose serumit u pérzie me 50 pl tretésiré reduktuese dhe 50 pl
tretésiré standarde té brendshme dhe u inkubua né temperaturén e ambientit pér 5 minuta.
Mé pas, 200 ulL té tretésirés sé precipitimit iu shtuan kampionit té reduktuar, pasuar nga
pérzierja ne vortex, inkubimi pér 5 minuta né 4 °C dhe centrifugimi pér 5 minuta né 10,000

X g. Supernatanti u transferua né njé pjaté ose epruveté té pastér.

2.4.2 Kromatografia e léngshme

Kromatografia e 1éngshme u krye me elucionin izokratik me 0,55 mL /min duke pérdorur
fazén e lévizshme dhe kolonén analitike té ofruar nga RECIPE. Koha totale e ekzekutimit

ishte 1.2 minuta. Véllimi i injektimit ishte 5 pl.

2.4.3 Spektrometria e masés

Analiti dhe standardi i brendshém u zbuluan nga SRM né njé spektrometér masiv katérpolésh

trepolésh TQS MICRO (Waters Corporation, Milford, MA) me jonizimin me
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elektrospérkatje té nxehté té funksionuar né modalitetin pozitiv. Dy kalime SRM pér secilin
analit u pérfshiné né metodén e pérvetésimit pér sasiné dhe konfirmimin, pérkatésisht ( nga
136,1 m/z né 56,1 m/ z dhe nga 136,1 m/ z né 90,1 m/ z pér | homocisteiné; tranzicionet
e monitoruara ishin nga 140,1 m/z né 60,1 m/z dhe nga 140,1 m/z né 94,1 m/z pér
homocisteinén-d4).

Performanca e metodés u vlerésua né aspektin e carryover sé linearitetit, saktésisé brenda
dhe ndérmjet analizés. Carryover, i llogaritur né termat e raportit té pérgindjes midis zonés
sé pikut té kalibratorit mé té larté dhe njé kampioni té pastér té injektuar menjéheré, nuk ishte
domethénése.

Saktésia u vlerésua né termat e koeficientit té pérqgindjes sé variacionit (% CV) duke pérdorur

kontrolle né dy nivele té ndryshme né pérséritje ( Tabela 2.1a, 2.1b ).

Tabela 2.1a. Performanca e té dhénave.

A. Endogenus, Mean + Mean

Recovery umol I mesasured, recovery,

pumol I %

Hcy 8.5 10 18.7+0.99 53 100.9
Hcy 8.5 10 26.1 +1.43 55 916

Tabela 2.1b. Saktésia e analizés.

Intraassay (n = 10) Interassay (n = 10)
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Mean + SD, ymol I CV, % Mean + SD, pymol I CV, %

Hcy 9.6 £0.42 4.4 9.0+0.30 3.4

Hcy 17.7+0.91 5.1 174 +£0.21 1.2

2.5 Gjenotipizimi i enzimés MTHFR

2.5.1 Ekstraktimi i ADN-sé

Mostrat e gjakut periferik u nxorén duke pérdorur njé ekstraktues automatik (MagPurix
System, ResNova) né ményré gé té standardizohej procedura dhe té lehtésohej pastrimi i
automatizuar i ADN-sé gjenomike. Sistemi i automatizuar pérdor teknologjiné e grimcave
magnetike pér té ndihmuar né purifikimin e acidit nukleik. Nxjerrja e automatizuar nga gjaku
periferik pérfshin pérdorimin e 400ul materiali fillestar i cili futet drejtpérdrejt né instrument
népérmijet pérdorimit té disa tubave té posacém prej 2ml. Té gjithé reagentét (buferi i lizés,
grimcat magnetike, buferi i larjes dhe elucionit) dhe i gjithé materiali i nevojshém pér hapin
e izolimit futen né instrumentin. Gjaté inicializimit té instrumentit éshté e mundur té zgjidhet
véllimi pérfundimtar i elucionit, i cili né kété rast éshté vendosur 200ul pér té pérftuar njé
pérgendrim pérfundimtar prej rreth 40ng/pl. Kohézgjatja e ekstraktimit éshté rreth 20 minuta
dhe né fund té késaj faze pérftohet ADN gjenomike e cilésisé sé larté, gati pér t'u pérdorur

pér reaksionet e mépasshme.

2.5.2 Qasjet molekulare pér studimin e polimorfizmave té nukleotidit té vetém (SNP) -
Polymerase Chain Reaction (PCR)

PCR u pérdor kryesisht pér amplifikimin e polimorfizmave té zgjedhura pér kérkimin e
gjenotipeve té njohur gé do té pérdoren pér zhvillimin e analizave té mévonshme té Real
Time PCR. Reaksionet e amplifikimit u vendosén pér njé véllim pérfundimtar prej 25 pl duke
pérdorur: 10X tampon, MgCl,, dNTPs né njé pérgendrim pérfundimtar prej 1.25 mM, primer

me njé pérgendrim pérfundimtar prej 10 pmol/ul, polimerazé TaqGold (5Uul) (Applied
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Biosystems, Foster, CA). Pérgendrimi i ADN-sé sé pérdorur éshté 80ng/ul. Sé fundi, pér té
verifikuar amplifikimin e sakté té amplikonéve té pérzgjedhur, éshté pérdorur ndarja
elektroforetike né xhel agarozé 1,8% me njé tension 120 pér rreth 15-20 minuta. Pas fazés sé
amplifikimit t& PCR, fragmentet e ADN-sé iu nénshtruan sekuencés direkte.

2.5.3 Sekuencimi tradicional

Cdo fragment iu nénshtrua sekuencés sé drejtpérdrejté sipas protokolleve standarde.
Purifikimi nevojitet pér té eliminuar fragmentet me njé varg té vetém (primer, dNTP dhe
produkte té tjera dytésore) té mbetura né tretésiré. Protokolli, me njé véllim pérfundimtar prej
30 pl, parashikon purifikimin e 15 pl té produktit té amplifikuar dhe pérgatitjen e njé
pérzierjeje me 15 pl véllim pérfundimtar. Pérzierja e paré e purifikimit kérkon reagentét e
méposhtém: fosfatazé alkaline (10,000 U / ml), ekzonukleazé 1 (20,000 U / ml), bufer 10X
dhe bdH20 pér té arritur njé véllim pérfundimtar prej 15 pl. Purifikimi i paré kérkon njé
inkubim né 37°C (aktivizimi i enzimave) pér rreth njé oré (koha e zgjedhur sipas madhésisé
sé fragmentit) dhe njé fazé pasuese né 75°C pér 15 sekonda (¢aktivizimi enzimatik). Produkti
i purifikuar ngarkohet mé pas né xhel agaroze 1.8% dhe ndahet me elektroforezé me njé
tension prej 120 volt. Ky hap éshté i nevojshém pér té pércaktuar titullin e ADN-sé gé do té
pérdoret né hapin tjetér té sekuencimit (sekuenca PCR).

Reaksioni i sekuencimit u zhvillua duke pérdorur BigDye®Terminator v3.1 Cicle
Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA USA). Reagentét e pérdorur jané:
BigDye Terminator 3.1, buffer 5X, primer (pérpara ose prapa) me njé pérgendrim
pérfundimtar 10 pmol/ul dhe né fund shtohen ADN dhe dH2O pér té arritur njé véllim
pérfundimtar prej 10 pl. Pérgendrimi i ADN-sé gé do té pérdoret zgjidhet né varési té
produktit gé pérftohet nga purifikimi i paré. Sekuenca e ciklit PCR éshté: 96 °C 1, 96 °C 10
"', 50 °C5"", 60 °C 4 ' pér 25 cikle. Pas fazés sé amplifikimit, pérpara se té ngarkohen
sekuencat né kapilarin elektroforetik, fragmentet duhet té purifikohen. Metoda e dyté e
purifikimit e pérdorur éshté kompleti i purifikimit BigDye XTerminator (Applied
Biosystems, Foster City, CA). Protokolli parashikon pérdorimin e solucionit BigDye
XTerminator (kap terminatorét dhe kripérat e sekuencave jo té inkorporuara) dhe solucionin
SAM (pérmiréson aktivitetin e tamponit dhe stabilizon produktin e purifikuar). Pérzierja e
purifikimit pérbéhet nga 45ul tretésiré SAM dhe 10ul tampon mostér XTerminator. Né

piastrén sé pari ngarkohet sekuenca e PCR-sé (10ul véllimi pérfundimtar) dhe mé pas
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pérzierja (vellimi pérfundimtar prej 55 pl). Né fund, pllaka rrotullohet pér 45 minuta né njé
temperaturé té kontrolluar (17 ° C) dhe mé pas rrotullohet né 2600 g pér 5 minuta. Né fund
té késaj faze, pllaka ngarkohet né ABI PRISM® 3130x! (Applied Biosystems, Foster City,
CA).

Sekuenca e amplikoneve me interes kryhet népérmjet elektroforezés né kapilar. Migrimi i
mostrave béhet né njé xhel akrilamid i pajisur mé kapilaré me njé diametér midis 10 dhe 100
mikron me njé gjatési prej 36 cm. Ngarkimi béhet automatikisht (elektrokinetik) né fakt
kampioni merret direkt nga pllaka dhe transferohet brenda matricés. Efikasiteti i kétij sistemi
ngarkimi lejon pérdorimin e njé sasie minimale té produktit té purifikuar. Njé fushé elektrike
aplikohet né skajet e kapilarit e cila lejon migrimin e mostrave. Kapilari ka, prané katodés,
njé zoné pa mbulesé bakri, e cila ekspozon matricén dhe mostrat ndaj njé rreze lazer. Burimi
lazer ngacmon ddNTP-té fluoreshente té inkorporuara gjaté reaksionit Sanger. Fluorokromet,
kur ngacmohen, léshojné njé fluoreshencé té regjistruar nga njé detektor.

Né fund té ekzekutimit elektroforetik, kompjuteri i lidhur me instrumentin pérpunon té
dhénat e papérpunuara duke krijuar njé elektroferogram té karakterizuar nga maja té

ndryshme fluoreshence gé lidhen me sekuencén e rajonit té interesit.

2.5.4 Real Time PCR

Real time PCR karakterizohet nga amplifikimi dhe zbulimi i produktit PCR né té njejtén
kohé. Faza e gjenotipizimit u zhvillua duke pérdorur kiminé TagMan®, me pérdorimin
konsekuent té sondave oligonukleotide plotésuese té sekuencés sé referencés dhe pérkatésisht
té etiketuara me njé molekulé fluoreshente (FAM ™ ose VIC ™), Kimia TagMAn pérfshin
pérdorimin e sondave gé né 5’ kané njé molekulé Reporter, té afté pér té cliruar fluoreshencé
nése ngacmohet nga njé burim lazer dhe né 3’ njé molekulé Quencer, té afté pér té pérthithur
fluoreshencén Reporter nése ajo mbetet fizikisht afér saj. Prandaj, sondat jané
oligonukleotide lineare me 25-28 cifte bazash té shénuara né 5 ‘me Reporterin dhe né 3’ me
Quencer . Quencer anulon fluoreshencén e reporterit vetém kur sonda éshté e paprekur; kur
sonda éshté preré nga aktiviteti 5’-3 “ eksonukleaza e polimerazés Tagman, Quencer dhe

Reporter ndahen né tretésiré dhe, pér rrjedhojé, fluoreshenca clirohet ( Figura 2.1).
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Figura 2.1. Kimia TagMan.

Njé sistem amplifikimi bi-alelik siguron gé né té njéjtin reaksion dy sonda té ndryshme secila
té etiketuar me njé fluorofore (FAM ™ ose VIC ™), jané plotésuese me njé nga alelet e
mundshme té SNP né analizé. Gjaté fazés annealing (“pjekjen’) sondat do té hibridizohen né
filamentin e tyre specifik. Né fazén e shtrirjes, nga ana tjetér, do té keté njé rritje té
fluoreshencés né lidhje me pjekjen e sondave dhe me fluoreshencén e cliruar (gjendja e
homozigozitetit té njé fluoreshence té cliruar, gjendja e heterozigozitetit dy fluoreshenca té
cliruara). Kjo tekniké u krye né instrumentin ABI PRISM 7500 Fast (Applied Biosystems,
Foster City, CA) i afté té funksionojé né té njéjtén kohé si njé ciklues termik dhe njé
fluorometér. Programi pérgjegjés pér menaxhimin e instrumentit, Sistemi i Zbulimit té
Sekuencés (SDS), merr spektrin e emetimit té kampionit pér té gjithé kohézgjatjen e
reaksionit PCR dhe konverton variacionin e fluoreshencés sé raportuesit né njé paraqitje né
koheé reale té kinetikés sé amplifikimit. Cikli PCR né té cilin vlera e pragut té fluoreshencés
raportuese arrihet jo pér shkak té njé ndryshimi té thjeshté té “zhurmés sé sfondit™ té sistemit,
por pér shkak té njé ngjarje specifike té amplifikimit, pércaktohet si cikli i pragut (Ct) i
reagimit. Analiza TagMan® pércakton sasiné e ADN-sé sé synuar né ciklin e pragut, prandaj,
kur reaksioni PCR éshté né fazén eksponenciale, njé kusht thelbésor pér kryerjen e njé sasie
té sakté. Pérzierja e reaksionit, me véllim pérfundimtar 12 pl, u pérgatit duke pérdorur:
TagMan® Universal PCR Master Mix 6 , 25 pl, Analiza e Gjenotipit SNP 0.2 ul , H20 e
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dyfishté e distiluar né véllim dhe ADN 40 ng/ul. Cikli i amplifikimit i pérdorur éshté ai i
rekomanduar nga protokolli, Applied Biosystems.

2.6 Analiza statistikore

Shpérndarja e gjenotipeve pér cdo polimorfizém u vlerésua si njé devijim nga ekuilibri
Hardy-Weinberg me y2-test.

Analiza e té dhénave u krijua duke pérdorur softuerin R, versioni i sistemit 4.2.0 pér
Windows © 2009.

KAPITULLI 3

REZULTATE DHE DISKUTIME

Tabela 3.1 tregon karakteristikat e pérgjithshme té popullsisé né shgyrtim bazuar né
informacionin e dhéné nga pyetésori i plotésuar né momentin e marrjes sé kampioneve té
gjakut. Né vecanti pér sa i pérket moshés, pjesémarréset u ndané né tre grupe: nén 30 vjec,
midis 30 dhe 39 vje¢ dhe midis 40 dhe 44 vje¢. Né grupin e paré béjné pjesé 225 gra (54,6%),
midis 30 dhe 39 vje¢ 136 gra (33,0%) dhe midis 40 dhe 44 vjec, né fund, 37 gra (8,9%), 14
gra (3,4%) nuk kané treguar moshén e tyre. Né pérgjithési, mosha mesatare e grave
pjesémarrése né studim ishte 28.58 vjec.

Bazuar né konsumin ditor té frutave dhe perimeve 130 gra (31.5%), kané deklaruar se
konsumojné njé porcion né dité, 149 gra (36.2%) konsumojné dy, 96 gra (23.3%)
konsumojné tre porcione, 20 gra (4.8%) konsumojné katér dhe 2 gra (0.5%) konsumojné 5
porcione. Né pérgjithési pra mund té themi se 279 individé (70.3%) konsumojné mé pak se
tre racione né dité fruta dhe perime dhe 118 individé (29.7%) konsumojné tre ose mé shume.

15 gra nuk dhané té dhéna né lidhje me kété pyetje.
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346 gra pohuan se aktualisht nuk jané duhanpirése ose nuk kané piré kurré duhan, ndérsa 52
(12,6%) jané duhanpirése. 14 pjesémarrése nuk iu pérgjigjén késaj pyetjeje.
Shtresimi i métejshém u krye né bazé té aktivitetit fizik té kryer ¢do javé. 157 gra (38,1%)
deklarojné se kryejné aktivitet fizik njé heré né javé; 128 (31.1%) dy heré, 94 (22.8%) tre
heré dhe 18 (4.4%) katér heré né javé. 15 pjesémarrése nuk dhané pérgjigje.

Tabela 3.1. Karakteristikat e popullsisé pjesémarrése.

Femér

<30 225 54.6
30-39 136 33.0
40-44 37 8.9
28.58

130 315
149 36.2
96 23.3
20 4.8

279 70,27
118 29.73
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346 83.9

52 12.6
157 38.1
128 311
94 22.8
18 4.4

* 14 mungojné té dhénat né lidhje me moshén dhe duhanin
** 15 mungojné té dhénat né lidhje me aktivitetin fizik dhe konsumin e frutave /perimeve.

3.1 Homocisteina

Mesatarja totale gjeometrike e homocisteings rezultoi 10.32 pmol I* me njé interval
besueshmérie 95 % (9.87-10.79).

Tabela 3.2. Vlerat e homocisteinés sipas kategorive té ndryshme.

Mesatarja (95% CI)

<30 225  10.42 (9.84-11.03)
30-39 136 11.07 (10.31-11.89)
40-44 37 8.49 (7.08-10.21)

1 130 11.27 (10.47-12.12)
2 149 9,99 (9,35-10,69)

3 96 10.36 (9.35-11.49)
4 20 9,23 (7,15-11,91)

5 2 11.09 (1.74-70.94)
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346 1051 (10.02-11.03)
52 9,79 (8,81-10,89)

10.64 (9.92-11.41)
128 10,77 (9,96-11,64)
94 10.11 (9.22-11.08)
18 9.08 (7.03-11.73)

Vecanérisht, vlera ideale e Hcy (<10 mol I 1), sipas Dhonukshe-Rutten (Dhonukshe et al.,
2007), vérehet né grupin e grave té moshés midis 40 dhe 44 vje¢; né moshén nén 30 vjec
pérgendrimi mesatar e homocisteinés éshté 10,42 mol I'*, tek graté e moshés 30 dhe 39 vjeg
éshté 11,07 mol I'*.

Pér sa i pérket nivelit té Hcy né raport me konsumin ditor té frutave dhe perimeve, vlerat mé
té larta konfirmohen te pjesémarréset qé konsumojné njé porcion né dité me njé pérgendrim
mesatar prej 11,27 pmol 11, Konsumimi i dy ose tre porcioneve né dité rezulton né nivele
homocisteine pérkatésisht 9,99 umol 1"t dhe 10,36 pmol 1 . Rezultate edhe mé té mira
vérehen te popullata qé konsumon katér porcione perimesh né dité, né kété rast pérgendrimi
mesatar i homocisteinés éshté 9,23 umol I . Rezultati i pérftuar me konsumimin e pesé
porcioneve me fruta dhe perime duket anormal . Né kété rast, né fakt , vlera éshté e barabarté
me 11.09 pmol | 1. Megjithaté, Ky rezultat nuk éshté i besueshém pasi jané vetém dy
pjesémarrése né kété rast, njé numér i pamjaftueshém pér t'u marré né konsideraté ( Figura
3.1).
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Figura 3.1. Trendi i niveleve té homocisteinés né gjak me rritjen e numrit té porcioneve té

frutave dhe perimeve té konsumuara ¢do dité.

Né ményré té ngjashme, éshté vérejtur se aktiviteti fizik gjithashtu duket se kontribuon
pozitivisht né uljen e niveleve té homocisteinés. Konkretisht, graté gé ushtrojné aktivitet fizik
vetém njé heré né javé kané njé pérgendrim mesatar t€ homocisteinés né gjak té barabarté
me 10.64 umol | -1; po aq ata gé e praktikojné dy heré né javé kané nivele shumé té aférta,
té barabarta me 10.77 pmol | . Kur aktiviteti fizik i praktikuar ¢do javé rritet né tre herg,
nivelet e homocisteinés reduktohen, me vlera mesatare prej 10,11 pmol I*. Kjo vleré u ul mé

tej né 9,08 umol | *tek graté qé e ushtrojné katér heré né javé ( Figura 3.2).

44



11

m I
AN
| N

8,5

Omocisteina pmol -1 -1

1 2 3 4
Attivita fisica/settimana

Figura 3.2. Reduktimi i pérgendrimit t& homocisteinés né gjak me rritjen e aktivitetit fizik

javor.
Pérsa i pérket pirjes sé duhanit, studimi zbuloi se duhanpirésit kané nivele mé té uléta té

homocisteinés (9,79 umol | 1) sesa jo duhanpirésit qé kané njé nivel brenda kufijve normale

té homocisteinés, por pak mé té larté, me njé pérgendrim mesatar prej 10,51 umol I,

Tabela 3.3. Pérgindja e pacientéve gé tregojné nivele normale té homocisteinés.

- e
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412 42.19 (36.58-48.03)
<30 225  41.06 (33.53-49.03)
30-39 136 36,73 (27,86-46,61)
40-44 37 61,54 (42,53-77,57)

130 37,66 (27,67-48,82)
149 47,32 (38,32-56,50)
96 38,46 (27,59-50,61)
20 33.33 (15.18-58.29)
50.00 (9.45-90.55)

Z

346 41,70 (35,58-48,09)
S. 52 44,44 (29,54-60,42)

157  41.12 (32.26-50.59)
128 43,95 (34,21-54,19)
94 45.00 (33.09-57.51)
18 38,46 (17,71-64,47) *

A W N

o A W N B
N

* P-vlera = 0,68, vlera nuk éshté statistikisht e ndryshme nga nivelet e homocisteinés né

pacientét gé ushtrojné tre heré né jave.

Tabela 3.3 tregon pérgindjen e pjesémarrseve qé kané njé pérgendrim normal té
homocisteinés, pra <10 mol | .

Nga e gjithé popullata gé mori pjesé né studim, 42,19 % kishin nivele ideale té homocisteinés.
Eshté interesante té theksohet se pérgindja mé e larté (61.5%) e grave me vlera té Hcy nén
10 mol It shfaget né grupmoshén midis 40 dhe 44 vjec.

Pér sa i pérket konsumit té frutave dhe perimeve, shohim se marrja e njé porcioni ditor
garantonte 37,66 % té pjesémarrseve nén ekzaminim njé nivel té mjaftueshém té
homocisteinés né gjak. Duke shkuar nga njé né dy porcione ka njé rritje té késaj pérgindje né

47,32% . Mé pas, kjo pérgindje bie né tre dhe katér porcione, paralelisht me numrin e grave
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qé béjné pjesé né kéto grupe (pérkatésisht 96 dhe 20).

Sé fundi, 50% e subjekteve gqé konsumojné 5 porcione né dité fruta/perime tregojné nivele
adekuate t& homocisteinés. Megjithaté, duhet theksuar se té dhénat né kété rast jané dy, pra
Jo shumé domethénése. Gjithashtu né rastin e aktivitetit fizik shohim se me rritjen e
frekuencés sé tij rritet pérqindja e popullatés me nivele homocisteine mé té ulét se 10 umol
I"1 .Konkretisht, tek pacientét qé kryejné aktivitet fizik vetém njé heré né javé, 42,12 %
shfagin nivele normale té homocisteinés. Rritja e aktivitetit dy heré né javé pasgyrohet me
njé pérgindje mé té larté té grave me nivele optimale t& homocisteinés, e barabarté me 43,95
%. Pérvec késaj, pérgindja rritet pérséri né 45% kur pacientét e ushtrojné tre heré né jave.
38,46% e grave gé kryejné aktivitet fizik katér heré né javé kané nivele homocisteine nén 10
umol It. Megjithaté, né kété rast niveli i réndésisé sé vézhguar éshté i barabarté me 0,68, pra
vlera né fakt nuk éshté statistikisht e ndryshme nga pjesémarréset gé kryenin aktivitet fizik
tre heré né javé. Pér sa i pérket duhanit u vu re se nivelet optimale té homocisteinés shfagen

né 41,70% té jo-duhanpirésve dhe né 44,44% té duhanpirésve.
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Figura 3.3. Pérgindja e pacientéve me nivele normale t& homocisteinés bazuar né
aktivitetin fizik javor.
Njé analizé e regresionit logjistik té shuméfishté ( Tabela 3.4 ) zbuloi se nuk ka dallime

domethénése pér nivelet e homocisteinés né gjak krahasuar me parametrat e tjeré.

Tabela 3.4. Analizé e shuméfishté e regresionit logjistik té vlerave té homocisteinés né

lidhje me parametrat e tjeré.
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<30

1.00
>30 1,05 (0,65- 1,70)
1 deri né 2 1.00

porcione

3 deri né 4 1.28(0.75-2.18)
porcione

Po 1.00

Jo 1.12 (0.55- 2.27)
1 deri né 2 1.00

heré

3 deri né 4 1,06 (0,62-1,82)
heré

3.2 Polimorfizmat e enzimés MTHFR

Frekuenca e aleleve C dhe T té polimorfizmit C677T éshté pérkatésisht 0.57 dhe 0.43.
Frekuenca e gjenotipit té kétij polimorfizmi té parashikuar nga ekuilibri Hardy-Weinberg
éshté 0.72. (Tabela 3.5).

Frekuenca e aleleve A dhe C té polimorfizmit A1298C, nga ana tjetér, éshté pérkatésisht 0.73
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dhe 0.27, né pérputhje me frekuencén e gjenotipit té parashikuar nga ekuilibri Hardy-
Weinberg prej 0.94. (Tabela 3.6).

Tabela 3.5. Frekuenca e gjenotipit dhe frekuenca alelike pér polimorfizmin C677T.

SNP Genotype | Genotype | Genotype Allele | Allele Allele
Counts Frequencies Counts | Frequencies
rs1801133
G/A
77T
(C677T) Cr 205 0.49 T 351 0.43

HW p=0.72

Tabela 3.6. Frekuenca e gjenotipit dhe frekuenca alelike pér polimorfizmin A1298C.

SNP Genotype [ Genotype | Genotype Allele | Allele | Allele
Counts Frequencies Counts | Frequencies
CA 165 0.40 C 227 0.27

TIG

(A1298C)

Tabela 3.7. Frekuenca e gjenotipeve té ndryshme pér polimorfizmat C677T dhe A1298C.

134 (32.5)
205 (49.7)
O e
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216 (52.4)
165 (40.0)
31 (7.5)

35 (8.5)
68 (16.5)
31 (7.5)
108 (26.2)
97 (23.5)
0 (0)
73 (17.2)
0 (0)

0 (0)

Pér sa i pérket polimorfizmit C677T, 49,7% e grave kané gjenotipin CT heterozigot, 32,5%
gjenotipin CC dhe né fund 17,7% gjenotipin TT.

Pér polimorfizmin A1298C, 52.4% kané gjenotipin AA; 40.0% kané gjenotipin AC
heterozigot dhe 7.5% kané gjenotipin CC homozigot.

Nga kombinimi i gjenotipeve té ndryshme té dy polimorfizmave né shqyrtim, doli se
kombinimet mé té shpeshta jané CT C677T / AA Al1298C, i pranishém né 26,2% té
popullsisé nén ekzaminim dhe CT C677T / AC A1298C, i pranishém né 23,5% té pacientéve.
ME pas vijojné kombinimet TT / AA té pranishme né 17.2%, CC C677T / AC A1298C té
pranishme né 16.5% té popullsisé né shqyrtim, CC C677T / AA A1298C né 8.5% dhe CC
C677T / CC A1298C né 7.5%.

3.3 Polimorfizmat dhe homocisteina

Njé analizé e niveleve mesatare t& homocisteinés u krye gjithashtu né bazé té gjenotipeve té
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ndryshme té dy polimorfizmave pér té vézhguar nése kéto mund té ndryshojné né ndonjé
ményré pérgendrimet e homocisteinés né gjak.

Pér sa i pérket polimorfizmit C677T, nivelet mé té larta té homocisteinés gjenden né
gjenotipin CC (mesatarisht 11,67 umol 1-1), i pasuar nga gjenotipi TT (11,10 pmol 1 1) dhe
né fund gjenotipi CT, né té cilin homocisteina ka njé pérgéndrim mesatar té barabarté me
10,64 pmol 1.

Referuar polimorfizmit A1298C, nivelet mé té larta té homocisteinés vérehen né gjenotipin
CC (mesatarisht 11.64pmol 1), pasuar nga gjenotipi AC (11.10 umol 1 ) dhe né fund
gjenotipi AA, né té cilin vérehet njé reduktim té pérgéndrimit mesatar t& homocisteinés, té
barabarté me 10.92 umol 1.

Nga ana tjetér, duke marré né konsideraté kombinimet e ndryshme té dy polimorfizmave,
kemi nivele homocisteine mesatare mé té uléta, té barabarta me 10,62 pmol 1 1, né graté qé
kané kombinimin gjenotipik CT C677T / CC (ose AC) A1298C; ndérsa nivelet mé té larta
ndodhen te pacientet me kombinim gjenotipik CC C677T / CC (ose AC) A1298C, me njé

vleré mesatare prej 11.75umol 1 1.

Tabela 3.8. Pérgendrimet mesatare té homocisteinés bazuar né gjenotipin e dy

polimorfizmave.
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MTHFR C677T
cC

CT

TT

MTHFR A1298C
AA

B.C

CcC

Kombinimi i gjenotipeve (677/1298)
CC/AA
CT/AA

TT/AA
CT/(AC ose CC)
CC/(ACose CC)

3.4 Diskutim

Ky studim synonte vlerésimin e lidhjes s€ mundshme midis niveleve té homocisteinés dhe
patologjive vaskulare inflamatore. Roli i homocisteinés si njé marker i rrezikut
kardiovaskular éshté vendosur prej vitesh, me referencé té vecanté pér aterosklerozén (Tinelli
et al., 2019). Né fakt, pérgendrimet e larta té homocisteinés duket se favorizojné formimin e

lezioneve vaskulare me pasojé mosfunksionim endotelial. Roli i Hcy né mosfunksionimin
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11.67 (10.71-12.63)
10.64 (9.99-11.28)
11.10 (10.10-12.11)

10.92 (10.32-11.52)
11.10 (10.33-11.87)
11.64 (9.07- 14.21)

11.42 (9.63-13.22)
10.66 (9.80- 11.51)
11.10 (10.10- 12.11)
10.62 (9.61-11.63)
11.75 (10.59-12.89)



endotelial duket se ndérmjetésohet nga mekanizma té tillé si stresi oksidativ, inflamacioni
dhe frenimi i NO sintazés endoteliale (eNOS) (Basu et al., 2014; Tinelli et al., 2019).

Edhe pse nivelet e homocisteinés né gjak jané dukshém mé té larta tek meshkujt sesa tek
femrat (Dhonukshe-Rutten RAM 2009), té paktén derisa kéto té fundit té arrijné
menopauzén, disa autoré kané véné né dukje se edhe femrat mé té reja, pra né moshé
riprodhuese, té cilat kané hiperhomocisteinemi, mund té pésojné sémundje kardiovaskulare
dhe riprodhuese (Verhoef et al., 2000; van den Bosch et al., 2003; Liu et al., 2020; Mishra et
al., 2021;); kéto konsiderata, sé bashku me faktin se deri mé sot nuk ka té dhéna né lidhje me
homocisteinén té marra nga graté shqiptare, na shtyné té hetojnim nivelet e homocisteinés
dhe disa polimorfizma té pérfshira né metabolizmin e saj né njé grup femrash shqiptare; késaj
iu shtua edhe njé kérkim bibliografik gé do té na ndihmonte té kornizonim rezultatet qé kemi
marré né ményré eksperimentale me até qé disponohet né literaturé né lidhje me ndérveprimet
e mundshme dhe pasojat gé¢ mund té rrjedhin prej tyre né anén klinike, midis H>S dhe
hiperhomocisteinemisé , njé temé ende né zhvillim.

Popullata e studiuar pérbéhej nga 412 gra vullnetare té shéndetshme, té moshés nga 18 deri
né 44 vjec, té cilat dhané informacion pérmes njé pyetésori né lidhje me moshén, ményrén e
jetesés dhe zakonet e té ngrénit.

Pérgendrimi mesatar total i homocisteinés éshté 10,32 umol | * (95% CI 9,87-10,79). Kjo
vleré ishte mé e ulét se mesatarja e vlerave evropiane, me pérjashtim té dy studimeve té
kryera né Itali (Sofi et al., 2008), né té cilat Hcy éshté mé pak se 10 pmol I, njé vieré e
treguar nga Dhonukshe-Rutten si ideal pér parandalimin e sémundjeve kardiovaskulare.
Megjithaté, duhet té kihet parasysh se krahasimi me rezultatet e studimeve té tjera shpesh
éshté i ndérlikuar nga pérzgjedhja e popullatés né shqyrtim (gjinia, zakonet e té ngrénit) dhe
nga teknikat e analizés sé pérdorur. Grupmosha me nivelet mé té larta té homocisteinés
pérfagésohet nga graté e moshés 30-39 vjeg, me njé pérgendrim mesatar prej 11,07 umol |1
.Pér sa i pérket variacionit té pérgendrimeve té homocisteinés né varési té stilit té jetesés sé
vullnetareve, u konstatua se njé rol interesant luan konsumimi i frutave dhe perimeve . Né
fakt, rritja e konsumit con né uljen e niveleve té homocisteinés: tek graté qé konsumojné njé
porcion ditor té frutave dhe perimeve pérgéndrimi éshté i barabarté me 11,27 umol | 1, dhe
arrin né vlerat 9,23 umol | *tek graté qé konsumojné katér porcione né dité.

Né ményré té ngjashme, u vu re gjithashtu se aktiviteti fizik kontribuon né ruajtjen e vlerave

optimale té homocisteinés: graté qé ushtrojné aktivitet fizik njé ose dy heré né javé kané
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pérgendrim té homocisteinés né gjak pérkatésisht 10.77 dhe 10.64 umol | 1, vlera té cilat
jané reduktuar deri né 9,08 umol | *tek graté gé praktikojné deri né katér seanca aktiviteti
fizik né javé. Gjithashtu né pérqgindje doli se pérgindja e pjesémarrésve me nivele adekuate
té homocisteinés rritet me rritjen e aktivitetit fizik.

Né pérgjithési, pra, né popullatén né shqyrtim kemi vérejtur se 42,19% tregojné vlera
“ideale”, pra <10 pmol I %, t& homocisteings, dhe vetém 12,1% kané vlera > 15,0 umol | 1.
Megjithaté, kemi té b&jmé me njé situaté kufitare ose hiperhomocisteinemi e lehté, e cila
mund té ndikohet né ményré té favorshme nga ndryshimi i stilit té jetesés dhe té ushqyerit.
Eshté vértetuar se marrja e vitaminave té grupit B dhe né veganti té Bs B 12 dhe acidit folik,
té pranishme kryesisht né peshk, mish, fruta dhe perime, vezé dhe produkte quméshti, ul
ndjeshém vlerén e homocisteinés plazmatike duke e kthyer né vlerat e rekomanduara (Hoxha
et al., 2021).

Ndryshimet né nivelet e Hcy né plazmé mund té varen gjithashtu nga aktiviteti i njé enzime
kryesore né metabolizmin e folatit, MTHFR. Kjo enzimé é&shté e pérfshiré né metabolizmin
e folatit dhe ndérmjetéson reduktimin e 5,10-MTHF né 5-MTHF, i pérdorur ose pér sintezén
e prekursoréve t& ADN/ARN-sé ose pér shndérrimin e homocisteinés né metioniné . Ky
reaksion éshté i njé réndésie té konsiderueshme pasi ul nivelet e homocisteinés plazmatike.
Si folati ashtu edhe vitamina B12, duke gené kofaktoré thelb&soré né procesin e rimetilimit té
homocisteinés, kané njé rol thelbésor né ruajtjen e niveleve optimale té homocisteinés, aq sa
njé ulje e niveleve té tyre con né njé rritje té pérgendrimit té Hcy né plazmé.

Prandaj, njé mutacion i enzimés MTHFR mund té lidhet me akumulimin e homocisteinés,
vecganérisht nése shogérohet me njé mungesé té folatit (Yamada et al., 2001).

Pér kété arsye, krahas dozimit té homocisteinés, u krye gjenotipizimi i enzimés MTHFR pér
té evidentuar praniné e ndonjé polimorfizmi dhe pér té vlerésuar korrelacionin e tyre me
vlerat e homocisteinés sé pérftuar. Dy polimorfizmat mé té zakonshém, C677T dhe A1298C,
u konsideruan pér gjenotipizimin e enzimés MTHFR. Pérsa i pérket polimorfizmit C677T,
shpérndarja e tij né baza etnike dhe gjeografike éshté karakteristike: gjenotipi TT, né fakt,
éshté i pranishém me frekuencé mé té madhe né disa rajone si né Kiné, Meksiké dhe Italiné
gendrore-jugore, ndérsa frekuenca e tij éshté vecanérisht e ulét né kontinentin afrikan
(Wilcken et al., 2003; Zappacosta et al., 2014). 49,7 % e grave té studiuara pér kété
polimorfizém kané gjenotipin CT; ndérsa pér polimorfizmin A1298C 52.4% kané gjenotipin
AA.
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Shpérndarja e gjenotipeve té ndryshme pér secilin polimorfizém u vlerésua pér géllimin e
devijimit nga ekuilibri Hardy-Weinberg me testin p 2. Frekuencat e té dy polimorfizmave
jané né pérputhje me ato té parashikuara nga ekuilibri Hardy-Weinberg: p = 0.72 pér C677T
dhe p = 0.94 pér A1298C.

Frekuencat e alelit MTHFR 677T (43%) dhe asaj té alelit MTHFR 1298C (27%) né
popullatén toné jané né pérputhje me ato té raportuara nga studime té shumta té kryera né
vende té ndryshme (Nefic et al.; 2018).

Analiza e kombinimit té gjenotipeve té ndryshme té dy polimorfizmave né fjalé tregoi se
kombinimi mé i shpeshté pérfagésohet nga subjektet heterozigoté pér MTHFR C677T dhe
homozigoté pér alelin 1298A (26.2%). Subjektet heterozigote pér lokalizimet 677 dhe 1298
(677CT / 1298AC) ishin 23.5%, gjé qé konfirmon rezultatet e marra né vende té tjera si
Turgia (21.6 % ), Holanda (20.0 %), SHBA (19.0 %) (Sazci et al., 2005). Nuk u gjet asnjé
homozigot i dyfishté 677TT / 1298CC.

Si¢ u pérmend tashmé, MTHFR luan njé rol té réndésishém né metabolizmin e Hcy dhe, pér
kété arsye, ne donim té studionim marrédhéniet e mundshme midis niveleve té& homocisteinés
dhe gjenotipeve té ndryshme té dy polimorfizmave, né ményré gé té vlerésonim se sa kéto
mund té ndikonin né njé faré ményre né pérgendrimin e homocisteinés né gjak. Pérsa i pérket
polimorfizmit C677T, prej kohésh dihet se gjenotipi 677TT shpesh shogérohet me vlera té
hiperhomocisteinemisé, vecanérisht né prani té pérgendrimeve té uléta té folatit; né studimin
toné, nga ana tjetér, u gjetén nivele mé té larta té homocisteinés né gjenotipin CC (mesatarisht
11,67 umol | 1); ndoshta éshté e réndésishme té béhen disa vézhgime pér té komentuar kété
rezultat: sé pari vlerat e Hcy plazmatike té marra nga graté qé morén pjesé né studim nuk
ndryshojné ndjeshém né gjenotipet e ndryshme (CC: 11.67, CT: 10.64, TT : 11.10), vetém
34 gra kishin vlera pak > 15 pmol | *; né fakt kemi té bé&jmé me njé popullsi homogjene, e
pérbéré vetém nga gra té reja dhe té shéndetshme, me sa duket pa kushte té vecanta qgé mund
té cojné né rritjen sé pérgendrimeve té Hcy; gjithashtu né raste té tjera, njé situaté analoge,
né dukje paradoksale, ndodhi pér polimorfizmin A1298C kur homozigoti i tipit wild type
1298AA Kishte vlera mé té larta té Hcy sesa gjenotipi i mutuar 1298CC (Zappacosta et al.,
2014). Hipoteza mé e mundshme gé justifikon rezultatin e marré, duke e konsideruar gabimin
tekniko-analitik fare té pamundur, mund té gjendet né llojin e popullsisé sé rekrutuar pér
studim; mundésia e shtrirjes sé studimit né njé popullsi té pérzier (meshkuj/femra), gé vijné

nga zona té ndryshme té Shqipérisé (jo vetém qytete, por edhe zona rurale me zakone té
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ndryshme jetese dhe ushgimi) mund té jeté e dobishme pér té konfirmuar ose jo hipotezén
toné té popullsisé ose, ¢faré éshté edhe mé interesante, pér té konfirmuar té dhénat qé kemi
marré né kété studim.

Pérsa i pérket polimorfizmit A1298C, nivelet mé té larta té homocisteinés vérehen né
gjenotipin CC (mesatarisht 11,64 umol I 1).

Duke gené se prania e njé polimorfizmi éshté njé faktor gjenetik i pamodifikueshém, kérkimi
synon té identifikojé zgjidhje gé mund té favorizojné, kur éshté e nevojshme, uljen e niveleve
té homocisteinés né gjak. Né kété drejtim, kohét e fundit interes té konsiderueshém ka fituar
H>S |, njé gaz transmetues endogjen qgé rregullon procese té ndryshme fiziologjike,
vecanérisht né nivel vaskular, ku ka njé veprim antiinflamator dhe vazodilatues. Gjenerimi i
H>S éshté i lidhur ngushté me metabolizmin e homocisteinés népérmjet enzimave CBS dhe
CSE (Yang dhe He, 2019). Né kushte fiziologjike, kur ka pérgendrime mé té larta té cisteinés
(rreth 250 umol | -1) se pérgendrimet e homocisteinés (rreth 10/12 pmol | - 1), 70% e H,S
prodhohet duke pérdorur cisteiné si substrati pérmes enzimave CBS/CSE, ndérsa né rast té
hiperhomocisteinemisé homocisteina zévendéson cisteinén duke u béré burimi kryesor i
prodhimit té H.S (Chiku et al., 2009).

Megjithaté, né studime té tjera éshté vérejtur se nivelet e larta té homocisteinés shogérohen
me reduktim té prodhimit té H,S gé i atribuohet reduktimit té transkriptimit dhe aktivitetit té
enzimave CBS dhe CSE . Pra, ne mund té shohim se si prodhimi i H2S dhe homocisteinés
jané té lidhura ngushté me njéra-tjetrén.

Pér té ulur nivelin e homocisteinés dhe pér té parandaluar sa mé shumé shfagjen e
sémundjeve kardiovaskulare, pérdorimi i dhuruesve té H,S po fiton gjithnjé e mé shumé
interes. Né fakt, falé pérpjekjeve intensive gé jané zbatuar sé fundmi nga kérkimet
biomjekésore né kété fushé, ne e dimé se ka shumé dhurues H.S dhe kérkimi i molekulave
gé mund té paragesin njé gjenerim té kénagshém fiziologjik H2S paraget njé sfidé aktuale.
Midis molekulave té ndryshme, njé pjesé shumé e réndésishme pérfagésohet nga
komponentét e squfurit me origjiné natyrore, né kété kuptim mund té ishte interesante t'u
rekomandohej popullatés femérore né fjalé né pérgjithési, por vecanérisht atyre qé shfagin
nivele pak mé té larta té homocisteinés, konsumi té Brassicaceae si lakra, brokoli, lulelakra
dhe rukola, té pasura me izotiocianate té njohur si dhurues té sulfurit té hidrogjenit (Martelli
et al., 2020).

Kéto molekula me origjiné natyrore mund té pérfagésojné njé mjet té dobishém
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farmakologjik pér t'u pérdorur né terapi, por gjithashtu mund té ofrojné njé tamplate té
vlefshém pér sintezén e molekulave té reja té dhuruesve sé H>S me karakteristika té
pérmirésuara farmakodinamike dhe/ose farmakokinetike pér t'u shfrytézuar né profilaksiné
dhe terapiné e sémundjeve kardiovaskulare - té varura nga homocisteina (Citi et al., 2021).
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