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ZORRA, nga absorbimi i nutrientéve drejt
vendimmarrjes biologjike

KAPITULLI 1

Intestini si gendér e integrimit metabolik dhe imunologjik

Njé nga zhvillimet mé té réndésishme té biologjisé moderne éshté kuptimi se metabolizmi dhe
imuniteti nuk pérfagésojné sisteme té ndara. PEr shumé vite ato jané studiuar si fusha té pavarura, ku
metabolizmi lidhej me prodhimin dhe pérdorimin e energjisé, ndérsa sistemi imun me mbrojtjen
kundér agjentéve patogjené. Sot éshté e garté se kéto dy sisteme jané té ndérthurura né ményré té
pandashme. Ky koncept, i njohur si immunometabolism, ka ndryshuar rrénjésisht interpretimin e
fiziologjisé intestinale. Aktivizimi i njé gelize imune nuk varet vetém nga njohja e njé antigjeni por edhe
nga disponueshméria e substrateve energjetike, statusi metabolik gelizor dhe sinjalet gé burojné nga
mjedisi intestinal. Né ményré té ngjashme, shumé rrugé metabolike nuk rregullojné vetém prodhimin
e energjisé, por ndikojné drejtpérdrejt diferencimin, aktivizimin dhe funksionin e gelizave imune.
Brenda kétij rrjeti, intestini pérfagéson njé nga vendet ku metabolizmi dhe imuniteti ndérveprojné mé
intensivisht. Cdo dité, sistemi intestinal duhet té vendosé se cilat sinjale duhen toleruar, cilat duhen
monitoruar dhe cilat kérkojné aktivizim mbrojtés. Kéto vendime biologjike nuk varen vetém nga
receptorét imunologjiké, por edhe nga rrugét metabolike qé furnizojné gelizat me energjiné e
nevojshme pér té kryer funksionin e tyre.

Figure 1. The Intestine as a Biological Information Processing Hub
The gut integrates shgno’s fom det, maombsota and the esvionmernt, processes this infommaton twough seasing networks and communicates
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Figura 1. Intestini si gendér e pérpunimit té informacionit biologjik. Sipérfagja intestinale vepron si njé
platformé integruese ku sinjalet gé burojné nga dieta, mikrobiota, metabolitét mikrobialé dhe mjedisi luminal
pérpunohen nga qelizat epiteliale, enteroendokrine dhe imune. Pérmes rrjeteve té sinjalizimit qé pérfshijné
receptoré té metabolitéve, hormone intestinale, qarkullimin portal dhe rrugét neuroimune, intestini koordinon
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pérgjigje sistemike qé ndikojné metabolizmin, imunitetin, funksionin hepatik, homeostazén energjetike dhe

adaptimin biologjik.

Né kété kontekst, molekula si mTOR, AMPK dhe HIF-1a kané fituar réndési té jashtézakonshme. Ato
nuk veprojné thjesht si sensoré energjetiké, por si integratoré qé lidhin disponueshmériné e

nutrientéve me pérgjigien imunologjike. Pérmes kétyre mekanizmave, organizmi koordinon

pérdorimin e burimeve energjetike me nevojat mbrojtése té momentit.

Figure 2. Immunometabolic Integration Within the Intestinal Ecosystem
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Figura 2. Integrimi immunometabolik né ekosistemin intestinal. Disponueshméria e nutrientéve, metabolitét
mikrobialé dhe sinjalet inflamatore konvergojné mbi rrugét kryesore té nutrient sensing, pérfshiré mTOR, AMPK
dhe HIF-1a. Kéto mekanizma rregullojné metabolizmin gelizor té limfociteve T, makrofagéve dhe gelizave
dendritike, duke pércaktuar ekuilibrin ndérmjet tolerancés imunologjike, mbrojtjes kundér patogjenéve dhe
inflamacionit kronik me intensitet té ulét.

Prioritizimi energjetik, njé perspektivé e re mbi fiziologjiné intestinale Njé koncept gé po fiton réndési
té madhe né biologjiné e sistemeve éshté ai i energetic prioritization. Organizmi nuk disponon burime
té pakufizuara dhe pér kété arsye duhet té shpérndajé vazhdimisht energjiné ndérmjet proceseve
konkurruese. Né kushte ideale, kjo shpérndarje realizohet né ményré efikase. Megjithaté, kur kérkesat
biologjike rriten, sistemi detyrohet té vendosé prioritete. Aktivizimi imunologjik, riparimi indor, rritja,
riprodhimi, funksioni kognitiv dhe metabolizmi bazal konkurrojné vazhdimisht pér té njéjtat burime
energjetike. Intestini ndodhet né gendér té kétij procesi. Ai nuk pérfagéson vetém vendin ku sigurohen
nutrientét, por edhe njé nga strukturat me kérkesat mé té larta energjetike né organizém. Rinovimi i
vazhdueshém i epitelit, prodhimi i mukusit, funksioni sekretor dhe monitorimi imunologjik kérkojné
njé investim metabolik té konsiderueshém. Pér kété arsye, shumé studiues e konsiderojné intestinin
jo vetém si organ absorbues, por si njé nga konsumatorét kryesoré té energjisé biologjike. Kjo
perspektivé ndihmon né kuptimin



e faktit se ndryshimet intestinale shpesh paraprijné manifestimet sistemike. Pérpara se té shfagen
alterime klinike té dukshme, organizmi mund té keté filluar tashmé té riorganizojé shpérndarjen e
burimeve energjetike pér té ruajtur funksionet gé konsiderohen prioritare pér mbijetesén.

Nga mikrobiota te fiziologjia e metabolitéve Njé tjetér ndryshim i réndésishém gé po ndodh né
literaturén moderne lidhet me ményrén se si interpretohet mikrobiota intestinale. Pér shumé vite
fokusi kryesor ka gené identifikimi i mikroorganizmave té pranishém dhe krahasimi i pérbérjes
mikrobiale ndérmjet individéve té shéndetshém dhe atyre me patologji. Megjithaté, njé pjesé gjithnjé
e mé e madhe e kérkimit po zhvendoset drejt njé pyetjeje tjetér e cila eshte se c¢faré prodhon ky
ekosistem? Kjo ka sjellé zhvillimin e konceptit té metabolite-centered physiology, sipas té cilit ndikimi
biologjik i mikrobiotés nuk pércaktohet vetém nga prania e mikroorganizmave, por nga rrjeti i
metabolitéve qé ata gjenerojné. Acidet yndyrore me zinxhir té shkurtér, derivatet e triptofanit, acidet
biliare sekondare, poliaminat dhe dhjetéra molekula té tjera bioaktive veprojné si ndérmjetés
komunikimi ndérmjet lumenit intestinal dhe organizmit prités. Kéta metabolité ndikojné funksionin
epitelial, metabolizmin hepatik, aktivitetin imunologjik dhe proceset neuroendokrine né ményra qé
vetém sé fundmi po kuptohen plotésisht. Né kété kéndvéshtrim, mikrobiota shihet si njé fabriké
metabolike e afté té gjenerojé sinjale biologjike gé ndikojné funksionin sistemik. Kjo perspektivé ka
filluar gradualisht té zhvendosé vémendjen nga taksonomia mikrobiale drejt biologjisé funksionale té
metabolitéve.

Figure 3. Metabolite-Centered Physiology: Key Microbial and Host Metabolites
and Their Receptors in Intestinal and Systemic Regulation
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Figura 3. Fiziologjia e orientuar nga metabolitét: komunikimi ndérmjet mikrobiotés dhe organizmit prités
pérmes rrjeteve té sinjalizimit metabolik. Metabolitét e prodhuar nga mikrobiota intestinale dhe metabolizmi i
dietés veprojné si ndérmjetés kryesoré té komunikimit biologjik ndérmjet lumenit intestinal dhe organizmit
prités. Acidet yndyrore me zinxhir té shkurtér (SCFA), derivatet e triptofanit, acidet biliare sekondare, succinate,
poliaminat dhe metabolité té tjeré bioaktivé aktivizojné receptoré specifiké, pérfshiré GPR41, GPR43, GPR109A,
AHR, FXR, TGR5 dhe PXR.

Pérmes kétyre rrugéve té sinjalizimit rregullohen integriteti epitelial, toleranca imunologjike,
metabolizmi hepatik, homeostaza energjetike, funksioni neuroendokrin dhe pérgjigjja inflamatore
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sistemike. Ky model pérfagéson kalimin nga njé interpretim i bazuar né pérbérjen mikrobiale drejt njé
gasjeje funksionale té bazuar né metabolitét gé ndérmjetésojné komunikimin host—microbiome. Sig
paragitet né Figurén 3, ndikimi biologjik i mikrobiotés nuk pércaktohet vetém nga prania e
mikroorganizmave, por nga rrjeti kompleks i metabolitéve qé ata prodhojné dhe receptorét pérmes
té ciléve kéto molekula modifikojné funksionin gelizor dhe sistemik.

RENDESIA KLINIKE: Kur vlerésoni pacienté me crregullime funksionale gastrointestinale pa shenja
strukturore, mbani parasysh se intestini funksionon si gendér vendimmarrése imunometabolike, jo
thjesht si organ tretés.

1.2 Pse organizmat nuk sémuren menjéheré?

Njé nga pyetjet mé interesante té biologjisé moderne éshté pse organizmat vazhdojné té funksionojné
pavarésisht ekspozimit té vazhdueshém ndaj stresoréve biologjiké, metaboliké dhe mjedisoré. Nése
fiziologjia do té varej nga funksioni perfekt i gdo komponenti individual, shumica e sistemeve biologjike
do té déshtonin shumé mé herét sesa vérehet né praktiké. Megjithaté, organizmi ruan funksionalitetin
pér dekada té téra, edhe né prani té inflamacionit kronik, ndryshimeve metabolike, humbjes sé
diversitetit mikrobial apo démtimeve progresive té indeve. Pér té shpjeguar kété fenomen, biologjia e
sistemeve ka zhvilluar konceptin e network robustness, i cili pérshkruan aftésiné e njé rrjeti biologjik
pér té ruajtur funksionin pavarésisht humbjes sé komponentéve individualé. Né kété model, shéndeti
nuk interpretohet si rezultat i funksionimit perfekt té ¢do elementi, por si aftési e rrjetit pér té
absorbuar perturbime pa humbur stabilitetin funksional.

FIGURA 7. From Robustness to Network Collapse
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Figura 7. Nga robustésia biologjike drejt kolapsit té rrjetit: njé model i biologjisé sé sistemeve intestinale.

Rrjetet biologjike karakterizohen nga nivele té ndryshme robustésie funksionale. Né kushtet e
robustésisé sé larté, lidhjet ndérmjet intestinit, mikrobiomés, sistemit imun, mélgisg, trurit dhe indit
adipoz krijojné redundancé funksionale dhe kapacitet



kompensues, duke lejuar ruajtjen e homeostazés pavarésisht perturbimeve metabolike dhe
mjedisore. Me reduktimin progresiv té lidhjeve funksionale dhe humbjen e mekanizmave
kompensues, sistemi hyn né njé gjendje fragjiliteti ku perturbime relativisht té vogla mund té
shkaktojné pasoja disproporcionale. Ky tranzicion konsiderohet njé nga mekanizmat themeloré gé
paraprijné zhvillimin e patologjive kronike komplekse. Si¢ paraqgitet né Figurén 7, stabiliteti biologjik
nuk varet nga integriteti i njé komponenti té vetém, por nga aftésia e rrjetit pér té ruajtur komunikimin
dhe funksionin pérmes mekanizmave redundante dhe rrugéve alternative kompensuese. Ky koncept
pérfagéson njé ndryshim té réndésishém nga fiziologjia klasike. Tradicionalisht, patologjia éshté
interpretuar si pasojé e démtimit té njé organi, njé qelize apo njé rruge metabolike. Megjithaté,
gjithnjé e mé shumé evidenca sugjerojné se shumé patologji kronike fillojné shumé pérpara se té
shfaget démtimi strukturor. Ato lindin né momentin kur rrjeti humbet aftésiné pér té kompensuar
devijimet biologjike. Né kété kontekst, intestini pérfagéson njé nga sistemet mé interesante pér
studimin e robustésisé biologjike. Cdo dité ai ekspozohet ndaj ndryshimeve té médha né dieté,
mikrobiotég, ritme biologjike, ekspozime mjedisore dhe sinjale inflamatore. Megjithaté, né shumicén e
rasteve sistemi vazhdon té funksionojé normalisht. Kjo nuk ndodh sepse ¢do komponent éshté i
pandryshuar, por sepse ekzistojné mekanizma té shumté kompensues gé ruajné funksionin e
pérgjithshém. Njé nga mekanizmat kryesoré qé kontribuojné né kété stabilitet éshté functional
redundancy. Né ekologjiné klasike ky term pérdoret pér té pérshkruar situatat ku organizma té
ndryshém kryejné funksione té ngjashme brenda njé ekosistemi. | njéjti parim po aplikohet gjithnjé e
mé shumé né biologjiné intestinale. Mikrobe té ndryshme mund té prodhojné metabolité té ngjashém,
rrugé té ndryshme metabolike mund té arrijné té njéjtin rezultat biologjik dhe geliza té ndryshme
imune mund té kontribuojné né ruajtjen e tolerancés mukozale pérmes mekanizmave alternativé. Kjo
ndihmon né shpjegimin e njé fenomeni gé shpesh krijon konfuzion né interpretimin klinik té
mikrobiomés. Humbja e njé specieje té caktuar nuk pérkthehet domosdoshmérisht né humbje
funksionale. Né shumé raste, rrjeti biologjik vazhdon té prodhojé té njéjtat rezultate pérmes
mekanizmave alternativé. Pér kété arsye, fokusi i kérkimit modern po zhvendoset gradualisht nga
pérbérja taksonomike drejt kapaciteteve funksionale té ekosistemit.

Njé tjetér koncept gé po fiton réndési éshté ai i network fragility. Ndérsa robustésia pérshkruan
aftésiné pér té pérballuar perturbime, fragjiliteti pérshkruan momentin kur humbet kapaciteti
kompensues. Né kété fazé, ndryshime relativisht té vogla mund té prodhojné pasoja disproporcionale.
Sistemi nuk déshton sepse shfaget njé faktor i ri, por sepse rezervat adaptive jané konsumuar
gradualisht gjaté kohés. Kjo perspektivé ndihmon né interpretimin e shumé patologjive moderne. Né
vend gé sémundja té shihet si rezultat i njé shkaku té vetém, ajo mund té interpretohet si manifestim
i kolapsit progresiv té njé rrjeti biologjik qé pér vite me radhé ka kompensuar perturbime té shumta.
Né kété model, inflamacioni, ndryshimet metabolike, alterimet e mikrobiomés dhe disrregullimet
neuroendokrine nuk pérfagésojné fenomene té ndara, por shenja té humbjes graduale té robustésisé
sé sistemit. Njé nga implikimet mé té réndésishme té kétij koncepti pér nutricionin modern éshté fakti
se ndérhyrjet dietike mund té interpretohen jo vetém si modifikues té metabolizmit, por edhe si
faktoré gé ndikojné robustésiné e rrjeteve biologjike. Né kété kuptim, objektivi nuk éshté vetém
korrigjimi i njé biomarkeri apo i njé simptome, por ruajtja e kapacitetit té sistemit pér té absorbuar
stresorét dhe pér té ruajtur funksionin né afatgjaté. Studimet e fundit né systems biology dhe network
medicine sugjerojné se patologjité kronike mund té kuptohen mé miré si sémundje té rrjeteve sesa si
sémundje té organeve individuale. Kjo gasje po ndryshon gradualisht ményrén se si interpretohen
marrédhéniet ndérmjet intestinit, mélcisé, sistemit imun, indit adipoz dhe trurit, duke vendosur bazat
pér njé biologji mé integruese té shéndetit dhe sémundjes.



RENDESIA KLINIKE: Rezistenca e pacientit ndaj sémundjes nuk varet vetém nga mungesa e
faktoréve rrezikues, por nga aftésia e sistemeve té tij biologjike pér té kompensuar — vlerésoni
gjithmoné rezervén funksionale, jo vetém biomarkerét e izoluar.

1.3 Pse toleranca imunologjike éshté njé nga proceset mé té kushtueshme

biologjikisht Njé nga konceptet mé pak té diskutuara né mjekésiné moderne éshté fakti se sistemi
imun nuk pérfagéson vetém njé mekanizém mbrojtés, por edhe njé nga konsumatorét mé té médhenj
té energjisé né organizém. Pér dekada me radhé, imunologjia éshté fokusuar kryesisht né njohjen e
antigjeneve, aktivizimin gelizor dhe prodhimin e mediatoréve inflamatoré. Megjithaté, zhvillimi i
immunometabolism ka treguar se ¢do vendim imunologjik pérfagéson gjithashtu njé vendim
metabolik. Né kété perspektivé, pyetja nuk éshté vetém nése njé gelizé imune aktivizohet ose jo.
Pyetja béhet se cilat burime energjetike do té pérdoren, sa ATP do té investohet dhe cili do té jeté
kostoja biologjike e kétij vendimi pér organizmin né térési. Aktivizimi

imunologjik, riparimi i indeve, ruajtja e tolerancés dhe kontrolli i mikroorganizmave pérfagésojné
procese me kérkesa metabolike té konsiderueshme gé konkurrojné vazhdimisht me nevoja té tjera
fiziologjike. Njé nga ndryshimet mé té réndésishme konceptuale té dekadés sé fundit éshté rishikimi i
rolit té tolerancés imunologjike. Tradicionalisht, toleranca éshté interpretuar si mungesé pérgjigjeje.
Né realitet, evidenca moderne sugjeron se toleranca éshté njé proces aktiv gé kérkon investim té
vazhdueshém energjetik. Organizmi nuk injoron thjesht miliarda antigjene ushgimore dhe mikrobiale
gé kalojné c¢do dité népér lumenin intestinal. Pérkundrazi, ai investon vazhdimisht energji pér té
ruajtur njé gjendje kontrolli té balancuar ndérmjet reagimit dhe mosreagimit. Né nivel gelizor, ky
proces mbéshtetet nga programe metabolike shumé té specializuara. Limfocitet T rregullatore (Treg),
té cilat pérfagésojné njé nga shtyllat kryesore té tolerancés mukozale, pérdorin njé profil metabolik
dukshém té ndryshém nga ai i gelizave efektore inflamatore. Ndérsa gelizat proinflamatore
mbéshteten kryesisht né glikolizé té shpejté pér té siguruar energjiné e nevojshme pér proliferim dhe
prodhim citokinash, Treg favorizojné oksidimin e acideve yndyrore dhe fosforilimin oksidativ. Kjo
strategji metabolike nuk éshté rastésore; ajo lejon ruajtjen afatgjaté té funksionit rregullator me njé
efikasitet energjetik mé té larté. Ky ndryshim metabolik ilustron njé parim themelor té biologjisé
moderne: funksioni imunologjik nuk mund té ndahet nga metabolizmi gelizor. Né shumé raste,
fenotipi i njé gelize imune pércaktohet mé shumé nga programi i saj metabolik sesa nga repertori i
receptoréve gé ajo shpreh. Pér kété arsye, immunometabolism po konsiderohet gjithnjé e mé shumé
si njé disipliné gé lidh imunologjing, biologjiné qelizore dhe nutricionin. Njé aspekt vecanérisht
interesant éshté fakti se sistemi imun operon né kushte té vazhdueshme kompromisi energjetik.
Burimet metabolike té organizmit nuk jané té pafundme. Cdo molekulé glukoze, ¢do acid yndyror dhe
¢do aminoacid i pérdorur pér aktivizim imunologjik nuk mund té pérdoret njékohésisht pér procese té
tjera si riparimiiindeve, sinteza hormonale, riprodhimi apo ruajtja e masés muskulore. Pér kété arsye,
organizmi detyrohet vazhdimisht té prioritizojé ményrén se si shpérndan energjiné ndérmjet
sistemeve té ndryshme biologjike.



FIGURA 8, Immune Energy Allocation Model: Toleranca si Proces Metabolik i Kushtueshém
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Figura 8. Modeli i shpérndarjes sé energjisé imunologjike (Immune Energy Allocation Model), toleranca si
proces metabolik aktiv dhe biologjikisht i kushtueshém.

Toleranca imunologjike nuk pérfagéson mungesé aktiviteti biologjik, por rezultat té programeve
metabolike aktive qé kérkojné investim té vazhdueshém energjetik. Disponueshméria e nutrientéve,
metabolitét mikrobialg, sinjalet hormonale dhe statusi energjetik gelizor integrohen pérmes rrugéve
té nutrient sensing, pérfshiré mTORC1, AMPK, HIF-1a, SIRT1 dhe PPARy. Kéto mekanizma rregullojné
alokimin e burimeve metabolike ndérmjet programeve tolerogjene dhe atyre inflamatore, duke
ndikuar integritetin e barrierés intestinale, homeostazén metabolike, kontrollin imunologjik dhe
reziliencén sistemike. Nga ky kéndvéshtrim, shéndeti mund té interpretohet si rezultat i menaxhimit
efikas té energjisé ndérmjet sistemeve biologjike konkurruese. Sig ilustrohet né Figurén 8, sistemi
imun nuk funksionon vetém si mekanizém mbrojtés, por edhe si sistem i menaxhimit té burimeve
energjetike, ku vendimet imunologjike dhe metabolike jané té pandashme nga njéra-tjetra. Ky koncept
merr réndési té vecanté né intestin, ku sistemi imun pérballet me sfidén unike té bashkéjetesés me
triliona mikroorganizma. Ndryshe nga organet e tjera, objektivi kryesor nuk éshté eliminimi i ¢do
stimuli biologjik, por ruajtja e stabilitetit funksional me koston mé té ulét t&€ mundshme energjetike.
Nga ky kéndvéshtrim, toleranca nuk pérfagéson dobési té sistemit imun. Pérkundrazi, ajo pérfagéson
njé

strategji té avancuar optimizimi biologjik gé minimizon shpenzimin energjetik pa kompromentuar
mbrojtjen e organizmit. Kérkimet e fundit sugjerojné se shumé patologji kronike mund té
interpretohen pjesérisht si déshtime té ekonomisé energjetike imunologjike. Né vend gé inflamacioni
kronik té shihet vetém si aktivizim i tepruar imun, ai mund té interpretohet si njé gjendje né té cilén
sistemi humbet aftésiné pér té menaxhuar né ményré efikase burimet metabolike. Né kéto kushte,
energjia zhvendoset progresivisht drejt mbajtjes sé pérgjigjes inflamatore, duke reduktuar kapacitetin
pér riparim, adaptim dhe ruajtje té homeostazés. Ky model po ndryshon gradualisht ményrén se si
kuptohen marrédhéniet ndérmjet ushqyerjes, metabolizmit dhe imunitetit. Né vend qé nutrientét té
interpretohen vetém si substraté energjetiké ose strukturalg, ata fillojné té konsiderohen si faktoré

10



gé ndikojné drejtpérdrejt mbi ményrén se si organizmi shpérndan energjiné ndérmjet sistemeve
biologjike konkurruese. Pikérisht né kété piké nutricioni modern takohet me biologjiné e sistemeve
dhe immunometabolism.

RENDESIA KLINIKE: Kur planifikoni ndérhyrje anti-inflamatore, mbani parasysh se veté toleranca
imunologjike kérkon energji; mbi-supresioni i panevojshém mund té konsumojé rezervén
metabolike té pacientit pa pérfitim klinik shtesé.

1.4 Biological Cost Theory

Pse homeostaza éshté njé investim biologjik dhe jo njé gjendje pasive Njé nga supozimet mé té
pérhapura né biologjiné klasike éshté se shéndeti pérfagéson gjendjen bazale té organizmit, ndérsa
sémundja konsiderohet njé devijim nga kjo gjendje. Megjithaté, biologjia evolutive dhe fiziologjia
moderne po sugjerojné gjithnjé e mé shumé se ky interpretim éshté tepér i thjeshtuar. Né realitet,
homeostaza nuk éshté gjendja "default" e organizmit. Ajo éshté rezultat i njé investimi té
vazhdueshém biologjik gé kérkon energji, substrate metabolike, koordinim ndérgelizor dhe kontroll
té pandérpreré té informacionit biologjik. Nga kjo perspektivé, organizmi nuk e ruan shéndetin sepse
funksionon né ményré perfekte, por sepse investon vazhdimisht burime pér té parandaluar
¢rregullimin. Cdo dité, miliarda geliza zévendésohen, proteina sintetizohen dhe degradohen, démtime
té ADN-sé korrigjohen, struktura epiteliale rinovohen dhe sisteme té téra komunikimi monitorojné
ndryshimet e mjedisit té brendshém dhe té jashtém. Kéto procese shpesh perceptohen si normale,

por nga piképamija biologjike ato pérfagésojné njé kosto té konsiderueshme.

Procesi biologjik Funksioni kryesor Kostoja biologjike Regullatorét
kryesoré

Rinovimi epitelial Zévendésimi i gelizave ATP, aminoacide, nukleotide Wnt/B-catenin,
intestinale mTORC1

Sinteza e mukusit Mbrojtja e sipérfages Glukozé, aminoacide, energji | IL-13, Notch, XBP1
intestinale pér glikozilim

Toleranca Kontrolli i reagimit ndaj ATP, NAD+, oksidim i acideve | IL-10, TGF-, SIRT1

imunologjike antigjeneve yndyrore

Survejimi imunologjik Zbulimi i patogjenéve dhe | ATP, aminoacide, lipide TLR, AMPK
démtimeve membranore

Mbrojtja Neutralizimi i ROS Glutation, NADPH, Nrf2

antioksiduese mikronutrienté

Tabela 1. Investimet biologjike kryesore té nevojshme pér mirémbajtjen e homeostazés.

Homeostaza nuk pérfagéson njé gjendje pasive biologjike, por rezultat té investimeve té vazhdueshme
metabolike qé mbéshtesin integritetin strukturor, funksionin imunologjik, kontrollin e stresit oksidativ,
prodhimin e energjisé dhe adaptimin ndaj mjedisit. Cdo proces homeostatik kérkon substrate
specifike, energji dhe rrugé rregullatore té dedikuara. Reduktimi progresiv i kapacitetit pér té
mbéshtetur kéto investime konsiderohet njé nga mekanizmat gé kontribuojné né humbjen e
reziliencés biologjike dhe zhvillimin e patologjive kronike. Si¢ paragitet né Tabelén 1, njé pjesé e
konsiderueshme e energjisé biologjike nuk pérdoret pér t'iu pérgjigjur sémundjes, por pér té
parandaluar vazhdimisht shfagjen e saj, duke ruajtur funksionin normal té sistemeve biologjike.

Njé nga shembujt mé té garté gjendet né intestin. Epiteli intestinal éshté ndér indet me rinovimin mé
té shpejté né organizém. Qelizat epiteliale prodhohen vazhdimisht né kriptat intestinale, migrojné
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drejt sipérfages dhe eliminohen pas disa ditésh. Ky proces siguron integritetin e ndérfages me
mjedisin, por njékohésisht kérkon konsum té vazhdueshém té aminoacideve, energjisé dhe faktoréve
rregullatoré. Né terma biologjiké, ruajtja e njé epiteliumi funksional pérfagéson njé investim metabolik
té pérhershém. Njé kosto e ngjashme lidhet me prodhimin e mukusit. Pér shumé vite, mukusi éshté
konsideruar kryesisht si barrieré fizike. Sot dihet se biosinteza e mucinave pérfagéson njé proces
metabolik kompleks gé kérkon glikozilim intensiv, furnizim té vazhdueshém me substrate dhe
koordinim té sakté gelizor. Organizmi investon vazhdimisht energji pér té ruajtur kété strukturé, jo
sepse éshté tashmé e démtuar, por sepse kostoja e humbjes sé saj do té ishte biologjikisht shumé mé
e larté. Njé parim i ngjashém vlen edhe pér sistemin imun. Ruajtja e tolerancés ndaj antigjeneve
ushgimore dhe mikrobiotés kérkon prodhim té vazhdueshém citokinash rregullatore, aktivitet té
gelizave tolerogjene dhe monitorim té pandérpreré té mjedisit intestinal. Né kété kuptim, mungesa e
inflamacionit nuk duhet interpretuar si mungesé aktiviteti biologjik. Pérkundrazi, ajo shpesh
pérfagéson rezultat té njé pune metabolike intensive gé mbetet e padukshme né nivel klinik. Ky
koncept fiton réndési té vecanté né kontekstin e plakjes biologjike. Me kalimin e kohés, organizmi
vazhdon té pérballet me té njéjtat kérkesa funksionale, ndérsa rezervat adaptive reduktohen
gradualisht. Né kéto kushte, kostoja relative e ruajtjes sé homeostazés rritet. Sistemet biologjike
fillojné té operojné mé afér kufijve té tyre funksionalé dhe béhen mé té ndjeshme ndaj perturbimeve
gé mé paré mund té kompensoheshin pa véshtirési.

FAGURA 8. Modeli | shpérndarjes & energjisé imunologjike: toleranca si proces metabolik aktiv dhe biologjikisht i kushtueshém

Figura 8. Modeli i shpérndarjes sé energjisé imunologjike: toleranca si proces metabolik aktiv dhe biologjikisht i
kushtueshém.

Funksioni imunologjik pércaktohet jo vetém nga prania e stimujve antigjeniké, por edhe nga
disponueshméria e burimeve metabolike gé mbéshtesin aktivizimin, tolerancén dhe riparimin e
indeve. Nutrientét, metabolitét mikrobialé, hormonet dhe statusi energjetik qgelizor integrohen
pérmes rrugéve té nutrient sensing, pérfshire mTORC1, AMPK, HIF-1a, SIRT1 dhe PPARy, duke
orientuar polarizimin funksional té gelizave imune. Alokimi i energjis€é ndérmjet programeve
tolerogjene dhe inflamatore pércakton integritetin e barrierés intestinale, kontrollin e inflamacionit,
homeostazén metabolike dhe reziliencén afatgjaté té organizmit. Né kété kéndvéshtrim, toleranca
imunologjike nuk pérfagéson mungesé aktiviteti biologjik, por njé investim metabolik té vazhdueshém
gé synon ruajtjen e stabilitetit funksional té sistemit. Si¢ paraqitet né Figurén 8, sistemi imun mund té
interpretohet si njé mekanizém i menaxhimit té burimeve energjetike, ku toleranca, mbrojtja dhe
riparimi konkurrojné vazhdimisht pér substrate metabolike té kufizuara. Njé nga zhvillimet mé
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interesante té viteve té fundit éshté lidhja ndérmjet kostos biologjike dhe konceptit té reziliencés.
Studimet né systems biology sugjerojné se sistemet mé reziliente nuk jané domosdoshmérisht ato qé
shpenzojné mé pak energji. Pérkundrazi, ato jané sistemet gé investojné burime té mjaftueshme pér
té ruajtur kapacitet rezervé. Kjo logjiké éshté e ngjashme me inxhinieriné e sistemeve komplekse, ku
stabiliteti afatgjaté kérkon ekzistencén e mekanizmave kompensues gé pérdoren rrallé, por béhen
kritiké gjaté periudhave té stresit.

Né kété kontekst, ushqyerja fiton njé rol qé shkon pértej furnizimit me kalori dhe nutrienté. Dieta nuk
mbéshtet vetém prodhimin e energjisé, por kontribuon né financimin biologjik té proceseve gé ruajné
stabilitetin e sistemit. Kjo pérfshin rinovimin epitelial, sintezén e proteinave mbrojtése, kontrollin
imunologjik, mekanizmat antioksidues dhe proceset e riparimit qgelizor. Nga ky kéndvéshtrim,
kequshqgyerja mund té interpretohet jo vetém si mungesé nutrientésh, por si reduktim i kapacitetit té
organizmit pér té pérballuar kostot e ruajtjes sé homeostazés. Ky model po ¢on gradualisht drejt njé
interpretimi té ri té shéndetit. Né vend gé organizmi té shihet si njé strukturé statike qé funksionon
normalisht deri né momentin kur sémuret, ai interpretohet si njé sistem dinamik gé investon
vazhdimisht burime pér té vonuar entropiné biologjike. Né kété kuptim, shéndeti nuk éshté mungesé
sémundjeje. Shéndeti éshté aftésia pér té pérballuar koston biologjike té funksionimit. Kjo perspektivé
lidhet me konceptet moderne té "maintenance costs" dhe "energetic trade-offs" té zhvilluara né
biologjiné evolutive dhe fiziologjiné integrative, ku ruajtja e homeostazés konsiderohet njé investim
aktiv biologjik dhe jo njé gjendje pasive (Speakman JR; Cohen AA; Nature Aging, 2022—-2025).

RENDESIA KLINIKE: Kequshqyerja te pacienti kronik nuk duhet paré vetém si mungesé kalorish, por
si reduktim i kapacitetit pér té financuar biologjikisht homeostazén — arsye shtesé pér vlerésim
nutricional té hershém né sémundjet kronike.

1.5 Nga biologjia e organizmit te biologjia e ekosistemit

Njé nga kufizimet kryesore té fiziologjisé tradicionale ka gené tendenca pér té interpretuar funksionet
biologjike né nivel organesh ose gelizash individuale. Edhe pse kjo qasje ka prodhuar njohuri té
jashtézakonshme mbi mekanizmat molekularé té jetés, ajo shpesh nuk arrin té shpjegojé vetité
emergjente gé lindin kur sisteme té shumta biologjike ndérveprojné me njéra-tjetrén. Né dekadén e
fundit, biologjia e sistemeve dhe ekologjia biologjike kané filluar té bashkohen gradualisht, duke
krijuar njé kéndvéshtrim té ri té njohur si ecological physiology. Né kété model, organizmi nuk shihet
meé si njé koleksion organesh qé funksionojné né ményré té pavarur. Ai interpretohet si njé ekosistem
kompleks, i pérbéré nga geliza humane, mikroorganizma, rrjete metabolike dhe sisteme sinjalizimi qé
bashkéevoluojné dhe ndikojné vazhdimisht njéra-tjetrén. Kjo perspektivé e zhvendos fokusin nga
komponentét individualé drejt marrédhénieve qé krijojné stabilitetin e sistemit. Njé nga konceptet
gendrore té ekologjisé éshté rezilienca. Né biologjiné klasike, stabiliteti shpesh interpretohet si aftésia
pér té ruajtur njé gjendje té pandryshueshme. Né ekologji, stabiliteti ka njé kuptim tjetér. Njé sistem
konsiderohet stabil jo sepse nuk ndryshon, por sepse éshté né gjendje té rikthejé funksionin pas
perturbimeve. Kjo

ide po béhet gjithnjé e mé e réndésishme né interpretimin e fiziologjisé intestinale dhe metabolike.
Né kété kontekst, shéndeti nuk pérfagéson mungesé variabiliteti. Pérkundrazi, ai karakterizohet nga
aftésia pér té toleruar luhatje té vazhdueshme pa humbur funksionin bazé. Ndryshimet dietike,
ekspozimet mjedisore, ritmet cirkadiane dhe sinjalet hormonale modifikojné vazhdimisht sistemin
biologjik. Megjithaté, njé organizém rezilient arrin té ruajé funksionin pavarésisht kétyre luhatjeve. Ky
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interpretim ndihmon né shpjegimin e njé fenomeni gé shpesh mbetet i paqarté né praktikén klinike.
Dy individé mund té kené profile biologjike té ngjashme né njé moment té caktuar, por aftési
krejtésisht té ndryshme pér t'u pérballur me stresorét. Diferenca nuk géndron domosdoshmeérisht né
biomarkerét statiké, por né kapacitetin e sistemit pér t'u adaptuar. Kjo ka guar né rritjen e interesit
pér konceptin e adaptive capacity, i cili po konsiderohet njé tregues potencialisht mé i réndésishém se
shumé parametra tradicionalé laboratoriké. Njé tjetér koncept me réndési té vecanté éshté ai i
functional redundancy. Né ekosistemet natyrore, funksione té caktuara biologjike mund té kryhen nga
organizma té ndryshém. Si rezultat, humbja e njé specieje nuk con domosdoshmérisht né humbje
funksionale té sistemit. | njéjti parim po vérehet gjithnjé e mé shumé edhe né biologjiné humane.
Funksione metabolike té ngjashme mund té mbéshteten nga rrugé alternative, duke rritur aftésiné e
sistemit pér té pérballuar perturbimet. Kjo perspektivé ka pasoja té réndésishme pér nutricionin
modern. Pér shumé vite, ndérhyrjet dietike jané fokusuar kryesisht né korrigjimin e parametrave
individualé. Megjithaté, biologjia ekologjike sugjeron se objektivi afatgjaté duhet té jeté ruajtja e
reziliencés sé sistemit. Né kété kuptim, vlera e njé modeli ushgimor nuk pércaktohet vetém nga
ndikimi i tij mbi njé biomarker té caktuar, por edhe nga aftésia pér té mbéshtetur fleksibilitetin
metabolik, adaptimin imunologjik dhe stabilitetin funksional té organizmit. Njé aspekt vecanérisht
interesant éshté fakti se sistemet biologjike nuk kolapsojné né ményré lineare. Pér periudha té gjata
kohe ato mund té kompensojné perturbime té shumta pa manifestuar shenja té dukshme klinike. Mé
pas, pas kalimit té njé pragu kritik, ndryshime relativisht té vogla mund té prodhojné pasoja
disproporcionale. Né ekologji ky fenomen njihet si tipping point dhe po studiohet gjithnjé e mé shumé
edhe né kontekstin e sémundjeve kronike.

Kjo qasje po ndryshon gradualisht ményrén se si kuptohen marrédhéniet ndérmjet ushqgyerjes,
metabolizmit dhe shéndetit. Né vend qé organizmi té shihet si njé makiné biokimike qé kérkon
korrigjimin e komponentéve individualé, ai interpretohet si njé sistem kompleks adaptiv, ku
géndrueshmeéria afatgjaté varet nga ruajtja e reziliencés sé té gjithé ekosistemit biologjik.

RENDESIA KLINIKE: Dy pacienté me biomarkeré té ngjashém mund té kené kapacitet adaptiv
krejtésisht té ndryshém; konsideroni historiné funksionale té pacientit, jo vetém rezultatet
laboratorike té momentit.

1.6 Pse organizmi nuk éshté projektuar pér perfeksion

Njé nga kegkuptimet mé té zakonshme né biologjiné moderne éshté ideja se evolucioni synon té
krijojé organizma optimalé. Né realitet, seleksioni natyror nuk favorizon perfeksionin biologjik. Ai
favorizon zgjidhje qé jané mjaftueshém efektive pér té siguruar mbijetesén dhe riprodhimin né njé
mjedis té caktuar. Si rezultat, shumica e sistemeve biologjike pérfagésojné kompromise funksionale
té ndértuara gjaté miliona viteve evolucioni. Ky koncept njihet si trade-off biology dhe pérbén njé nga
shtyllat kryesore té biologjisé evolutive moderne. Né kété model, organizmi nuk mund té maksimizojé
njékohésisht té gjitha funksionet biologjike. Burimet energjetike, kapaciteti biosintetik dhe koha
biologjike jané té kufizuara. Pér kété arsye, rritja e investimit né njé funksion zakonisht realizohet né
kurriz té njé funksioni tjetér. Njé nga shembujt mé té qarté vérehet né marrédhénien ndérmjet rritjes
dhe mbrojtjes. Aktivizimi i proceseve anabolike, ndértimi i indeve dhe riprodhimi kérkojné njé sasi té
konsiderueshme energjie. Né té njéjtén kohé, mbaijtja e njé sistemi imun vazhdimisht té aktivizuar do
té konsumonte burime té ngjashme. Pér kété arsye, organizmi zhvillon mekanizma qé balancojné
vazhdimisht kéto prioritete konkurruese. Nga kéndvéshtrimi evolutiv, rezistenca ndaj insulinés
pérfagéson njé shembull interesant té kétij parimi. Né literaturén tradicionale ajo interpretohet
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kryesisht si patologji metabolike. Megjithaté, njé pjesé e biologéve evolutivé argumentojné se
mekanizmat gé kufizojné marrjen e glukozés nga disa inde mund té kené shérbyer fillimisht si strategji
adaptive pér té garantuar furnizimin energjetik té organeve prioritare gjaté periudhave té stresit
biologjik. Kjo nuk do té thoté se rezistenca ndaj insulinés éshté e dobishme né kontekstin modern, por
tregon se shumé procese patologjike mund té kené origjiné né mekanizma gé dikur kané ofruar
avantazhe selektive. Njé fenomen i ngjashém vérehet edhe né inflamacion. Né biologjiné klasike,
inflamacioni shpesh pérshkruhet si pérgjigje ndaj démtimit. Né biologjiné evolutive ai

shihet si njé investim strategjik energjetik. Aktivizimi inflamator mund té rrisé ndjeshém shanset e
mbijetesés gjaté infeksioneve akute, por ky pérfitim afatshkurtér mund té shogérohet me kosto té
konsiderueshme afatgjata. Shumé nga patologjité kronike té shekullit XXI mund té interpretohen si
pasojé e aktivizimit té zgjatur té mekanizmave qé fillimisht jané pérzgjedhur pér mbrojtje afatshkurtér.
Kjo perspektivé ndryshon edhe ményrén se si interpretohet depozitimi i energjisé. Nga kéndvéshtrimi
modern, akumulimi i yndyrés shpesh shihet ekskluzivisht si problem metabolik. Megjithaté, gjaté
pjesés mé té madhe té historisé evolutive té njeriut, aftésia pér té ruajtur energji né periudha bolléku
ka gené njé avantazh i réndésishém biologjik. Problemi nuk géndron domosdoshmérisht te veté
mekanizmi, por te mospérputhja ndérmjet mjedisit pér té cilin ai u zhvillua dhe mjedisit né té cilin
funksionon sot. Njé koncept qé po fiton réndési té madhe né literaturén e viteve té fundit éshté ai i
mismatch biology. Sipas kétij modeli, shumé patologji moderne nuk burojné nga defekte té reja
biologjike, por nga fakti se sistemet fiziologjike evoluan né kushte shumé té ndryshme nga ato gé
karakterizojné jetén bashkékohore. Ritmet cirkadiane té ¢rregulluara, ekspozimi i vazhdueshém ndaj
ushqgimit, reduktimi i aktivitetit fizik, ndryshimet né ekspozimin mikrobial dhe stresi kronik krijojné
kushte pér té cilat organizmi nuk ka pasur kohé té adaptohet plotésisht. Né kété kontekst, nutricioni
fiton njé dimension té ri. Objektivi nuk éshté thjesht korrigjimi i kalorive apo makronutrientéve. Njé
pjesé e réndésishme e ndérhyrjeve ushgimore mund té interpretohet si pérpjekje pér té reduktuar
hendekun ndérmjet biologjisé evolutive dhe mjedisit modern. Kjo qasje nuk kérkon rikthimin romantik
né té kaluarén, por kuptimin e kufizimeve biologjike mbi té cilat jané ndértuar sistemet tona
fiziologjike. Njé nga mésimet mé té réndésishme té biologjisé evolutive éshté se organizmi nuk synon
optimizimin maksimal té ¢do funksioni. Ai synon ruajtjen e ekuilibrit ndérmjet prioriteteve
konkurruese. Pikérisht pér kété arsye, shumé procese gé sot i interpretojmé si disfunksione mund té
kuptohen mé miré si shprehje té kompromisit té vazhdueshém ndérmjet mbijetesés, riparimit,
riprodhimit dhe pérdorimit té energjisé. Koncepti i trade-offs biologjike pérfagéson njé nga themelet
e biologjisé evolutive moderne dhe éshté pérdorur gjerésisht pér té interpretuar marrédhéniet
ndérmjet metabolizmit, plakjes dhe sémundjeve kronike (Stearns SC; Nesse RM; Nature Reviews
Genetics; Nature Reviews Endocrinology; 2022—-2025).

Intestini si ndérfagja mé e madhe biologjike ndérmjet organizmit dhe mjedisit

RENDESIA KLINIKE: Mekanizma té interpretuar si “disfunksione” (p.sh. rezistenca ndaj insulinés né
kontekste specifike) mund té kené origjiné adaptive evolutive — kjo informon shpjegimin qé i jepni
pacientit, pa e zEvendésuar trajtimin standard.
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Tema 2

2.1 Rishikimi i konceptit té barrierés intestinale

Pér mé shumé se dy dekada, biologjia intestinale éshté dominuar nga koncepti i barrierés. Né kété
model, funksioni kryesor i epitelit intestinal interpretohet si ndarja fizike ndérmjet mjedisit luminal
dhe organizmit prités. Kjo qasje ka ndihmuar né kuptimin e mekanizmave té permeabilitetit intestinal
dhe rolit té tyre né patologji té ndryshme, por njékohésisht ka krijuar tendencén pér ta reduktuar
biologjiné intestinale né njé model tepér té thjeshté: barrieré e forté kundrejt barrierés sé démtuar.
Literatura mé e fundit po sugjeron se ky interpretim nuk éshté mé i mjaftueshém. Intestini nuk
pérfagéson vetém njé strukturé qé ndalon kalimin e molekulave té padéshiruara. Ai funksionon si njé
ndérfage dinamike e shkémbimit té informacionit biologjik ndérmjet organizmit dhe mjedisit. Né kété

kuptim, sfida kryesore nuk éshté izolimi i ploté nga mjedisi, por menaxhimi selektiv i ekspozimit ndaj
tij.

FIGURA 9. From Barrier to Adaptive Biological Interface: evolucioni i konceptit modemn té funksionit epitelial
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Figura 9. Nga barriera intestinale drejt ndérfaqges biologjike adaptive: evolucioni i konceptit modern té
funksionit epitelial. Modeli klasik e interpreton epitelin intestinal si njé strukturé mbrojtése qé ndan organizmin
nga mjedisi luminal. Biologjia moderne sugjeron njé paradigmé mé té gjeré, ku epiteli funksionon si njé
ndérfaqge adaptive e afté té perceptojé nutrienté,

metabolité mikrobialé, sinjale imunologjike, ritme cirkadiane dhe ndryshime metabolike. Né kété
model, funksioni kryesor nuk éshté izolimi i organizmit, por menaxhimi selektiv i shkémbimit té
informacionit biologjik ndérmjet organizmit dhe mjedisit. Si¢ paraqgitet né Figurén 9, funksioni biologjik
i epitelit intestinal nuk kufizohet né mbrojtje pasive, por pérfshin integrimin dhe pérpunimin e
vazhdueshém té informacionit gé buron nga dieta, mikrobioma dhe mjedisi. Nga piképamja evolutive,
njé barrieré plotésisht e papérshkueshme do té ishte po aq problematike sa njé barrieré e démtuar.
Organizmi duhet té absorbojé nutrientg, té perceptojé sinjale mjedisore, té monitorojé komunitetet
mikrobiale dhe té ndérveprojé vazhdimisht me molekula qé burojné nga dieta dhe metabolizmi

16



mikrobial. Pér kété arsye, epiteliumi intestinal éshté zhvilluar jo si mur mbrojtés, por si sistem
inteligjent filtrimi. Ky ndryshim konceptual ka cuar né pérdorimin gjithnjé e mé té shpeshté té termit
selective permeability. Qéllimi biologjik nuk éshté bllokimi maksimal, por seleksionimi optimal. Sistemi
duhet té lejojé kalimin e molekulave té dobishme, té kufizojé ekspozimin ndaj sinjaleve potencialisht
té démshme dhe té ruajé fleksibilitet t&€ mjaftueshém pér t'u pérshtatur ndaj ndryshimeve té
vazhdueshme mjedisore. Né biologjiné moderne, barriera intestinale po interpretohet gjithnjé e mé
shumeé si njé platformé e pérpunimit té informacionit. Cdo molekulé gé arrin né sipérfagen intestinale
nuk pérfagéson vetém njé substrat kimik. Ajo mbart informacion mbi gjendjen ushqyese, statusin
ekologjik té lumenit, praniné e mikroorganizmave dhe kushtet metabolike té mjedisit. Pér kété arsye,
vendimet biologjike gé merren né nivel epitelial jané shumé mé komplekse sesa hapja ose mbyllja e
lidhjeve ndérgelizore. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté fakti se epiteliumi intestinal pérfagéson
njé nga indet me shkallén mé té larté té rinovimit né organizém. Ky rinovim i vazhdueshém nuk
shérben vetém pér zévendésimin e gelizave té démtuara. Gjithnjé e mé shumé evidenca sugjerojné se
ai kontribuon né ruajtjen e aftésisé sé sistemit pér t'u pérshtatur ndaj mjediseve biologjike né
ndryshim. Né kété kuptim, rinovimi epitelial mund té interpretohet si mekanizém adaptiv dhe jo
thjesht si proces riparues. Njé tjetér zhvillim i réndésishém lidhet me konceptin e barrier intelligence.
Ky term pérdoret pér té pérshkruar aftésiné e strukturave epiteliale pér té integruar sinjale
metabolike, imunologjike dhe mjedisore pérpara se kéto té arrijné qgarkullimin sistemik. Kjo
perspektivé e zhvendos vémendjen nga struktura anatomike drejt funksionit informacional té
barrierés.

Né kété model, integriteti intestinal nuk pércaktohet vetém nga prania e proteinave strukturore apo
nga trashésia e shtresés sé mukusit. Ai pércaktohet nga aftésia e sistemit pér té marré vendime
biologjike té sakta né kushtet e pasigurisé dhe ndryshueshmeérisé sé vazhdueshme. Kjo éshté arsyeja
pse shumé studiues po argumentojné se koncepti i barrierés duhet té zévendésohet gradualisht nga
koncepti i ndérfages biologjike adaptive. Né kété kéndvéshtrim, intestini nuk éshté thjesht organi qé
ndan organizmin nga mjedisi. Ai éshté struktura pérmes sé cilés organizmi negocion vazhdimisht
marrédhénien e tij me mjedisin.

RENDESIA KLINIKE: Permeabiliteti “i rritur” intestinal nuk éshté domosdoshmérisht patologjik né
vetvete; vlerésojeni né kontekstin e funksionit selektiv té barrierés, jo si treques binar barrieré e
miré/e kege.

2.2 Arkitektura shumé-shtresore e mbrojtjes intestinale

Njé nga kufizimet mé té zakonshme né interpretimin e barrierés intestinale éshté reduktimi i saj né
nivelin e epitelit. Né realitet, organizmi nuk mbéshtetet né njé strukturé té vetme mbrojtése.
Pérkundrazi, ai pérdor njé arkitekturé shumé-shtresore ku secila shtresé kontribuon né ményré
specifike né ruajtjen e homeostazés dhe né menaxhimin e ndérveprimit me mjedisin luminal. Ky
organizim pasqyron njé parim té njohur té biologjisé sé sistemeve: sistemet komplekse nuk
mbéshteten né njé mekanizém té vetém sigurie. Ato pérdorin nivele té shumta mbrojtjeje qé
funksionojné né ményré komplementare. Kjo rrit reziliencén e sistemit dhe zvogélon probabilitetin gé
njé déshtim lokal té shkaktojé kolaps funksional.Shtresa e paré e késaj arkitekture pérfagésohet nga
veté ekosistemi luminal. Pér shumé vite pérmbajtja intestinale éshté konsideruar thjesht si substrat
tretés. Sot dihet se komunitetet mikrobiale, metabolitét, komponentét dietiké dhe molekulat
bioaktive krijojné njé mjedis ekologjik dinamik qé ndikon drejtpérdrejt mbi biologjiné epiteliale. Né
kété nivel ndodh seleksionimi fillestar i sinjaleve qé do té arrijné sipérfagen intestinale. Nén kété
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shtresé gjendet kompartmenti mukoz. Né literaturén moderne, mukusi nuk interpretohet mé vetém
si lubrifikues apo mburojé mekanike. Ai funksionon si njé zoné tranzicioni biologjik ku kontrollohet
aférsia ndérmjet mikroorganizmave dhe epitelit. Né kété mikroambient ndodhin procese té
réndésishme té pérzgjedhjes ekologjike, shpérndarjes sé metabolitéve dhe modulimit té sinjaleve
inflamatore. Njé strukturé qé shpesh nénvlerésohet éshté glycocalyx-i. Kjo shtresé e pasur me
glikoproteina dhe glikolipide formon ndérfagen mé té afért ndérmjet epitelit dhe lumenit. Pértej
funksionit strukturor, glycocalyx kontribuon né njohjen molekulare, organizimin e receptoréve
sipérfagésoré dhe modulimin e sinjalizimit gelizor. Disa

autoré e konsiderojné até njé komponent kyc té inteligjencés sé barrierés pér shkak té rolit té saj né
filtrimin dhe interpretimin e informacionit biologjik. Veté epiteliumi pérfagéson vetém njé nga nivelet
e kétij sistemi. Enterocitet, gelizat goblet, gelizat enteroendokrine, gelizat Paneth dhe gelizat M
krijojné njé rrjet funksional me specializime té ndryshme biologjike. Kjo heterogjenitet gelizor i lejon
sistemit té kryejé njékohésisht funksione absorbuese, mbrojtése, imunologjike dhe sinjalizuese. Nén
epitel ndodhet njé rrjet i dendur gelizash imune rezidente qé veprojné si komponenti i fundit i
kontrollit lokal. Ndryshe nga modeli klasik i mbrojtjes imunologjike, kéto geliza nuk jané vazhdimisht
né gjendje alarmi. Ato funksionojné si pjesé e njé sistemi té integruar monitorimi gé synon
minimizimin e kostove biologjike duke ruajtur njékohésisht kapacitetin e pérgjigjes ndaj rrezigeve
reale. Njé aspekt me interes té vecanté éshté fakti se komunikimi ndérmjet kétyre shtresave éshté
dykahésh. Informacioni nuk Iéviz vetém nga lumeni drejt organizmit. Edhe organizmi modifikon
vazhdimisht kushtet lokale pérmes sekrecioneve, faktoréve imunologjiké, peptideve antimikrobiale
dhe sinjaleve neuroendokrine. Kjo krijon njé sistem té vazhdueshém negociimi biologjik ndérmjet
organizmit dhe mjedisit. Nga kéndvéshtrimi i biologjisé sé sistemeve, integriteti intestinal nuk duhet
té vlerésohet si gjendje e njé strukture té vetme. Ai pérfagéson rezultat té koordinimit ndérmjet
shtresave té shumta gé funksionojné né ményré té sinkronizuar. Démtimi i njé komponenti individual
mund té kompensohet pér njé periudhé kohe, por humbja progresive e koordinimit ndérmjet
shtresave rrit ndjeshém rrezikun pér humbjen e homeostazés.

FIGURA 10. The Multi-Layered Intestinal Defense Architecture
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Figura 10. Arkitektura shumé-shtresore e mbrojtjes intestinale: nga ekologjia luminale te integrimi sistemik.

Intestini nuk funksionon si njé barrieré e vetme anatomike, por si njé sistem i organizuar hierarkikisht
me nivele té shumta mbrojtjeje dhe komunikimi biologjik. Shtresa luminale pérmban njé ekosistem
kompleks té pérbéré nga nutrienté, mikroorganizma dhe metabolité. Kompartmenti mukoz rregullon
aférsiné ndérmjet mikrobiotés dhe epitelit, ndérsa glycocalyx-i vepron si ndérfage molekulare pér
njohjen dhe modulimin e sinjaleve biologjike. Epiteliumi intestinal pérfagéson njé platformé té
specializuar pér absorbim, sekrecion, sensing dhe komunikim imunologjik. Nén té, gelizat imune
rezidente sigurojné survejim té vazhdueshém dhe ruajtjen e tolerancés lokale. Té gjitha kéto shtresa
komunikojné né ményré dinamike me sistemet metabolike, neuroendokrine dhe imune té organizmit,
duke formuar njé rrjet té integruar qé ruan homeostazén dhe adaptimin ndaj ndryshimeve mjedisore.
Sig ilustrohet né Figurén 10, integriteti intestinal nuk éshté rezultat i funksionimit té njé strukture té
vetme, por produkt i koordinimit ndérmjet shtresave ekologjike, epiteliale, imunologjike dhe sistemike
gé bashképunojné pér té menaxhuar shkémbimin e informacionit biologjik ndérmjet organizmit dhe
mjedisit.

Ky interpretim pérputhet me konceptin modern té barrierés si sistem adaptiv dhe jo si strukturé
statike. Né kété model, mbrojtja intestinale nuk éshté produkt i izolimit nga mjedisi, por rezultat i
organizimit hierarkik t&€ mekanizmave qé lejojné bashkéjetesén e kontrolluar me té.

RENDESIA KLINIKE: Kur késhilloni pér shéndetin intestinal, komunikoni te pacienti se mbrojtja vjen
nga shtresa té shumta (mukoz, glycocalyx, epitel, imunitet) — njé ndérhyrje e vetme (p.sh.
probiotik) rrallé mjafton vetém.

2.3 Rikonceptimi i mukusit nga barrieré pasive né strukturé ekologjike aktive

Pér shumé vite, mukusi intestinal éshté pérshkruar kryesisht si njé shtresé mbrojtése qé redukton
kontaktin fizik ndérmjet pérmbajtjes luminale dhe sipérfages epiteliale. Edhe pse ky funksion mbetet
thelbésor, evidenca e dekadés sé fundit sugjeron se ky interpretim pérfagéson vetém njé pjesé té
biologjisé sé tij reale. Né biologjiné moderne, mukusi po konsiderohet gjithnjé e mé shumé si njé
platformé ekologjike aktive gé organizon ndérveprimet ndérmjet organizmit dhe mjedisit intestinal.
Nga piképamja strukturore, mukusi pérbéhet kryesisht nga mucina té glikoziluara, té cilat krijojné njé
rrjet tridimensional me veti fiziko-kimike té ndryshme pérgjaté traktit gastrointestinal. Megjithaté,
réndésia biologjike e késaj strukture nuk géndron vetém te pérbérja e saj molekulare. Ajo qé e bén
mukusin unik éshté aftésia pér té krijuar mikrohabitate biologjike me karakteristika té ndryshme
ekologjike. Brenda kétij sistemi, gradientét e oksigjenit, nutrientéve, metabolitéve dhe molekulave
sinjalizuese ndryshojné vazhdimisht né distanca mikrometrike. Si rezultat, mikroorganizma té
ndryshém kolonizojné zona té ndryshme té shtresés mukoze, duke krijuar organizime hapésinore qé
nuk mund té shpjegohen vetém nga pérbérja e mikrobiotés. Né kété kuptim, arkitektura e mukusit
ndikon jo vetém se cilét mikroorganizma jané té pranishém, por edhe se ku pozicionohen dhe si
ndérveprojné me organizmin prités. Kjo perspektivé ka cuar né zhvillimin e konceptit té spatial
ecology, sipas té cilit vendndodhja e mikroorganizmave mund té jeté po aq e réndésishme sa identiteti
i tyre taksonomik. Dy komunitete mikrobiale me pérbérje té ngjashme mund té prodhojné efekte
biologjike krejtésisht té ndryshme nése organizimi i tyre hapésinor ndryshon. Pér kété arsye, studiuesit
po zhvendosin gradualisht fokusin nga pyetja "cilat baktere jané té pranishme?" drejt pyetjes "si
organizohen kéto komunitete né hapésiré?". Njé aspekt tjetér me réndési té vecanté éshté fakti se
mukusi pérfagéson njé rezervuar té madh informacioni biologjik. Metabolitét mikrobialé, peptidet
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antimikrobiale, imunoglobulinat, citokinat dhe komponentét dietiké grumbullohen dhe shpérndahen
brenda késaj matrice. Né vend gé té funksionojé si njé pengesé inerte, mukusi krijon

njé mjedis ku sinjalet biologjike filtrohen, amplifikohen ose neutralizohen pérpara se té arrijné
epitelin. Né vitet e fundit ka marré vémendje edhe roli i mukusit né stabilitetin ekologjik té sistemit
intestinal. Ekosistemet biologjike reziliente karakterizohen nga aftésia pér té amortizuar perturbimet
pa humbur funksionin. Né intestin, mukusi kontribuon né kété proces duke reduktuar amplitudén e
ndryshimeve qé arrijné sipérfagen epiteliale. Ai vepron si njé zoné tampon biologjike gé kufizon
ekspozimin e drejtpérdrejté ndaj luhatjeve té papritura né pérmbajtjen luminale. Kjo aftési
amortizuese éshté vecanérisht e réndésishme né kushtet e ndryshimeve dietike, infeksioneve
kalimtare apo ekspozimeve té papritura ndaj ksenobiotikéve. Né kéto situata, mukusi nuk parandalon
vetém démtimin fizik té epitelit, por kontribuon né ruajtjen e stabilitetit informacional té sistemit. Kjo
ide po fiton gjithnjé e mé shumé terren né biologjiné e sistemeve, ku ruajtja e homeostazés
interpretohet si ruajtje e integritetit té rrjeteve té informacionit biologjik. Nga perspektiva e nutricionit
modern, kjo qasje ka implikime té réndésishme. Né vend gé té shihet vetém si strukturé anatomike,
mukusi duhet té konsiderohet njé komponent funksional qé ndérmjetéson efektet e dietés mbi
organizmin. Pérbérja ushgimore nuk ndikon ekskluzivisht mbi gelizat epiteliale ose mikrobiotén, por
edhe mbi vetité fizike, kimike dhe ekologjike té matricés mukoze qé organizon komunikimin ndérmjet
tyre. Né kété kuptim, mukusi nuk pérfagéson njé shtresé té vendosur ndérmjet organizmit dhe
mjedisit. Ai pérfagéson njé ekosistem biologjik mé vete, i cili luan rol aktiv né ruajtjen e reziliencés
intestinale dhe koordinimin e marrédhénieve ndérmjet organizmit, dietés dhe mikrobiotés.

RENDESIA KLINIKE: Simptomat dispeptike té lidhura me ndryshime dietike té papritura mund té
reflektojné shgetésim té ekosistemit mukoz, jo domosdoshmérisht démtim strukturor — e
dobishme pér késhillimin e pacientit.

2.4 Glycocalyx: Ndérfagja molekulare qé organizon kontaktin ndérmjet mjedisit

dhe epitelit Ndérsa vémendja shkencore éshté pérgendruar pér shumé vite te mikrobiota, mukusi dhe
lidhjet ndérgelizore, njé strukturé tjetér me réndési té jashtézakonshme biologjike ka mbetur
relativisht e nénstudiuar né gastroenterologjiné klinike: glycocalyx-i intestinal. Megjithése pérmendet
shpesh né tekstet e histologjis€, réndésia e tij funksionale po béhet e garté vetém vitet e fundit falé
avancimeve né biologjiné molekulare dhe imazheriné me rezolucion té larté. Glycocalyx-i pérfagéson
shtresén mé té jashtme té sipérfages qelizore, e pérbéré nga glikoproteina, proteoglikane dhe zinxhiré
kompleksé oligosakaridesh té lidhur me membranén apikale té enterociteve.

Né pamje té paré, ai mund té duket si njé element strukturor pasiv. Megjithaté, evidenca moderne
tregon se glycocalyx-i funksionon si njé platformé e specializuar pér organizimin e ndérveprimeve
molekulare gqé ndodhin né kufirin ndérmjet organizmit dhe mjedisit. Njé nga karakteristikat mé
interesante té glycocalyx-it éshté kapaciteti i tij pér té krijuar njé mikroambient unik biologjik.
Molekulat gé arrijné sipérfagen intestinale nuk ndérveprojné fillimisht me membranén gelizore. Ato
duhet sé pari té kalojné pérmes késaj matrice komplekse karbohidratesh, e cila vepron si filtér fizik,
kimik dhe informacional. Né kété kuptim, glycocalyx-i nuk pércakton vetém se cilat molekula arrijné
receptorét qelizoré, por edhe ményrén se si kéto sinjale interpretohen. Njé koncept gé po fiton
réndési té madhe éshté ai i glycan coding. Sipas kétij modeli, konfigurimet e ndryshme té strukturave
glikanike pérmbajné informacion biologjik té krahasueshém me njé gjuhé molekulare. Ndryshimet né
organizimin e kétyre strukturave mund té modifikojné ményrén se si gelizat perceptojné
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mikroorganizmat, nutrientét dhe sinjalet inflamatore. Kjo ka cuar né idené se njé pjesé e réndésishme
e komunikimit biologjik nuk zhvillohet vetém pérmes receptoréve dhe ligandéve, por edhe pérmes
arkitekturés sé glikaneve gé organizojné kontaktin ndérmjet tyre.

FIGURE 12. Glycocalyx as a Molecular Information Filter
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Figura 11. Glycocalyx-i si filtér molekular i informacionit biologjik né ndérfaqgen intestinale.

Glycocalyx-i intestinal pérfagéson njé rrjet dinamik glikoproteinash dhe proteoglikanesh qé mbulon
sipérfagen apikale té enterociteve dhe ndérmjetéson kontaktin fillestar ndérmjet mjedisit luminal dhe
epitelit. Pértej rolit té tij strukturor, ai funksionon si filtér fizik, kimik dhe informacional, duke
seleksionuar, moduluar dhe organizuar sinjalet gé arrijné receptorét qgelizoré. Pérmes ndérveprimeve
me nutrientét, metabolitét mikrobialé, antigjenet, citokinat dhe molekulat sinjalizuese, glycocalyx-i
kontribuon né ruajtjen e tolerancés imunologjike, homeostazés metabolike dhe integritetit té
barrierés intestinale. Né kété model, funksioni i tij kryesor nuk éshté vetém mbrojtja, por organizimi i
rrjedhés sé informacionit biologjik ndérmjet organizmit dhe mjedisit. Si¢ paragitet né Figurén 12, jo
¢do molekulé gé arrin né sipérfagen intestinale ndérvepron drejtpérdrejt me gelizén epiteliale;
glycocalyx-i vepron si njé sistem selektiv filtrimi gé pércakton intensitetin, kohézgjatjen dhe natyrén e
sinjaleve biologjike gé transmetohen drejt organizmit. Né biologjiné intestinale moderne, glycocalyx-
i po konsiderohet gjithashtu si njé komponent ky¢ i host—microbe diplomacy. Né vend gé ndérveprimi
ndérmjet organizmit dhe mikroorganizmave té bazohet ekskluzivisht né njohjen imunologjike, njé
pjesé e madhe e kétij komunikimi ndérmjetésohet nga ndérveprimet me strukturat glikanike té
sipérfages epiteliale. Kjo krijon njé nivel shtesé rregullimi gé ndihmon né ruajtjen e tolerancés dhe
kufizon aktivizimin e panevojshém té sistemit imun. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté fakti se
glycocalyx-i pérfagéson njé strukturé shumé dinamike. Pérbérja dhe organizimi i tij ndryshojné né
pérgjigje té faktoréve ushgimoré, metaboliké, hormonalé dhe inflamatoré. Kjo e bén até njé nga
komponentét mé adaptivé té ndérfages intestinale. Né vend qé té funksionojé si shtresé statike, ai
pérshtatet vazhdimisht ndaj kushteve biologjike lokale. Studimet e fundit sugjerojné se ndryshimet né
arkitekturén e glycocalyx-it mund té paraprijné alterimet e dukshme té barrierés epiteliale. Kjo ka cuar
né hipotezén se disa ¢rregullime té komunikimit ndérmjet organizmit dhe mjedisit mund té fillojné né
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nivelin e késaj ndérfageje molekulare shumé kohé pérpara se té shfagen shenja té démtimit
strukturor. Nése kjo hipotezé konfirmohet plotésisht, glycocalyx-i mund té konsiderohet njé nga
komponentét mé té hershém té humbjes sé reziliencés intestinale. Nga perspektiva e biologjisé sé
sistemeve, réndésia e glycocalyx-it nuk géndron vetém te mbrojtja fizike. Vlera e tij kryesore géndron
te aftésia pér té organizuar rrjedhén e informacionit biologjik né pikén ku organizmi takohet me
mjedisin. Né

kété kuptim, ai pérfagéson njé nga elementét mé té sofistikuar té inteligjencés sé barrierés intestinale.
Koncepti i glycocalyx-it si platformé e organizimit té informacionit biologjik €shté zhvilluar vecanérisht
nga literatura moderne mbi glycoimmunology dhe host—microbe interactions, duke u konsideruar
gjithnjé e mé shumé si njé komponent gendror i fiziologjisé intestinale adaptive (Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology, Trends in Immunology, Cell Host & Microbe, 2022-2025).

RENDESIA KLINIKE: Glycocalyx-i mbetet i pastudiuar klinikisht, por vlen té pérmendet te pacientét e
interesuar pér “shéndetin e barrierés” si shpjegim shkencor pértej thjesht mikrobiotés.

2.5 Epiteli intestinal pértej funksionit absorbues

Né literaturén tradicionale, epiteli intestinal éshté interpretuar kryesisht si njé strukturé e specializuar
pér absorbimin e nutrientéve dhe ruajtjen e integritetit té barrierés. Edhe pse kéto funksione mbeten
thelbésore, kérkimet e viteve té fundit kané treguar se ky interpretim nuk arrin té pasqyrojé
kompleksitetin real té biologjisé epiteliale. Gjithnjé e mé shumé evidenca sugjerojné se epiteli
intestinal duhet té konsiderohet njé sistem aktiv vendimmarrés gé integron sinjale t& shumta
biologjike pérpara se té gjenerojé pérgjigje lokale dhe sistemike. Cdo dité, sipérfagja intestinale
ekspozohet ndaj njé sasie té jashtézakonshme informacioni biologjik. Nutrientét, metabolitét
mikrobialé, molekulat sinjalizuese, produktet bakteriale, hormonet dhe sinjalet neuroendokrine
arrijné njékohésisht né ndérfagen epiteliale. Pérballé késaj kompleksiteti, sistemi nuk mund té
funksionojé thjesht si njé filtér pasiv. Ai duhet té pérpunojé informacionin, té vlerésojé kontekstin
biologjik dhe té pércaktojé pérgjigien mé té pérshtatshme. Ky proces i ngjan mé shumé funksionimit
té njé gendre kontrolli sesa njé sipérfageje absorbuese. Qelizat epiteliale shprehin njé gamé té gjeré
receptorésh qé perceptojné sinjale metabolike, imunologjike dhe mikrobiale. Megjithaté, réndésia
biologjike nuk géndron vetém te njohja e kétyre sinjaleve. Ajo qé pércakton pérgjigjen finale éshté
integrimi i tyre né kohé reale. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se sinjale identike mund té
prodhojné rezultate biologjike té ndryshme né varési té kontekstit. Njé metabolit i caktuar mund té
tolerohet né kushte homeostatike, ndérsa né prani té inflamacionit ose stresit metabolik mund té
interpretohet ndryshe. Kjo tregon se biologjia epiteliale nuk funksionon sipas logjikés lineare "njé sinjal
—njé pérgjigje", por sipas njé modeli té integrimit shumédimensional té informacionit. Né kété kuptim,
enterocitet nuk pérfagésojné vetém geliza absorbuese. Ato veprojné si njé rrjet i shpérndaré
sensorésh biologjiké. PErmes receptoréve té nutrientéve, receptoréve té acideve biliare,

receptoréve té metabolitéve mikrobialé dhe sistemeve té njohjes sé modeleve molekulare, ato
monitorojné vazhdimisht gjendjen e mjedisit luminal. Kjo aftési e bén epitelin njé nga strukturat mé
té sofistikuara té sensing biologjik né organizém. Njé zhvillim i réndésishém i viteve té fundit éshté
koncepti i epithelial intelligence. Ky term nuk pérdoret pér té sugjeruar vetédije biologjike, por pér té
pérshkruar aftésiné e epitelit pér té integruar sinjale heterogjene dhe pér té gjeneruar pérgjigje té
koordinuara. Né kété model, epiteli nuk éshté vetém objekt i rregullimit imunologjik apo hormonal ai
éshté njé pjesémarrés aktiv né prodhimin e informacionit biologjik gé shpérndahet né sistem. Kjo
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aftési merr réndési té vecanté né kontekstin e komunikimit ndérorganor. Sinjalet gé lindin né nivel
epitelial mund té ndikojné funksionin hepatik, metabolizmin energjetik, aktivitetin imunologjik dhe
madje proceset neuroendokrine. Pér kété arsye, gjithnjé e mé shumé studiues po e konsiderojné
epitelin intestinal njé nyje gendrore té rrjeteve biologjike gé lidhin intestinin me pjesén tjetér té
organizmit. Nga kéndvéshtrimi i biologjisé sé sistemeve, funksioni mé i réndésishém i epitelit mund té
mos jeté absorbimii nutrientéve, por transformimiiinformacionit lokal né pérgjigje sistemike. Né kété
model, epiteliumi nuk vepron si kufi anatomik. Ai vepron si pérkthyes biologjik ndérmjet mjedisit dhe
organizmit. Ky interpretim pérfagéson njé ndryshim té réndésishém nga modeli tradicional i
fiziologjisé intestinale. Né vend qé epiteli té shihet si njé shtresé gelizash qé transporton molekula, ai
interpretohet si njé sistem kompleks pérpunimi informacioni gé luan rol aktiv né ruajtjen e
homeostazés sé té gjithé organizmit.

RENDESIA KLINIKE: Epiteli intestinal duhet konsideruar sistem aktiv vendimmarrés — kjo shpjegon
pse i njéjti ekspozim ushgimor mund té japé pérgjigje klinike té ndryshme te pacienté té ndryshém.

2.6 Rinovimi epitelial si proces i vazhdueshém adaptimi biologjik

Njé nga karakteristikat mé té jashtézakonshme té intestinit éshté aftésia pér té rinovuar pothuajse té
gjithé sipérfagen e tij epiteliale brenda pak ditésh. Pér dekada me radhé ky fenomen éshté
interpretuar kryesisht si mekanizém zévendésimi gelizor. Megjithaté, biologjia moderne sugjeron se
ky interpretim nuk e pasqyron plotésisht réndésiné e tij fiziologjike. Rinovimi epitelial nuk éshté thjesht
proces mirémbajtjeje; ai pérfagéson njé mekanizém themelor adaptimi gé lejon organizmin té
rikonfigurojé vazhdimisht ndérfagen e tij me mjedisin. Arkitektura kripté—vilus krijon njé gradient unik
biologjik pérgjaté té cilit gelizat ndryshojné gradualisht funksionin e tyre. Né bazén e kriptave ndodhen
gelizat staminale intestinale, té cilat sigurojné burimin e vazhdueshém té gelizave té reja. Kéto geliza
nuk shérbejné vetém pér zévendésimin e

gelizave té humbura. Ato pérfagésojné njé rezervuar adaptiv gé i mundéson sistemit té modifikojé
vazhdimisht pérbérjen funksionale té epitelit. Ndérsa gelizat migrojné drejt viluseve, ato kalojné
pérmes programeve té ndryshme diferencimi qé pércaktojné identitetin e tyre biologjik. Enterocitet
specializohen pér absorbim dhe sensing metabolik, gelizat goblet pér prodhimin e mukusit, qelizat
enteroendokrine pér komunikimin hormonal dhe gelizat Paneth pér organizimin e mikroambientit té
kriptave. Ky diversifikim nuk ndodh rastésisht. Ai kontrollohet nga rrjete komplekse sinjalizimi gé
integrojné informacion mbi statusin ushqyes, nevojat metabolike dhe kushtet ekologjike lokale. Njé
aspekt vecanérisht interesant éshté se rinovimi epitelial nuk ndjek vetém njé program té paracaktuar
gjenetik. Evidenca e viteve té fundit sugjeron se ai modifikohet vazhdimisht nga sinjale gé burojné nga
dieta, metabolitét mikrobialé, hormonet dhe ritmet cirkadiane. Kjo do té thoté se organizmi nuk
rinovon thjesht epitelin ai rinovon njé version té epitelit té pérshtatur ndaj realitetit biologjik aktual.
Ky koncept ka ¢uar né njé ndryshim té réndésishém né ményrén se si interpretohet plasticiteti
intestinal. Pér shumé vite éshté menduar se funksionet kryesore té epitelit jané relativisht fikse. Sot
po béhet e garté se epiteli pérfagéson njé sistem me aftési té larté riorganizimi. Né varési té kushteve
biologjike, ai mund té modifikojé raportin ndérmjet tipeve qelizore, intensitetin e proceseve
absorbuese, kapacitetin sekretor dhe profilin e sinjalizimit. Njé nga zbulimet mé interesante té
dekadés sé fundit lidhet me konceptin e stem cell niche. Qelizat staminale nuk funksionojné té
izoluara. Ato kontrollohen nga njé mikroambient shumé i specializuar ku ndérveprojné sinjale
epiteliale, imunologjike, metabolike dhe neuroendokrine. Ky mikroambient pércakton jo vetém
shkallén e proliferimit, por edhe drejtimin e diferencimit gelizor. Né kété kuptim, biologjia e kriptés
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pérfagéson njé nga shembujt mé té garté té ményrés se si informacioni mjedisor transformohet né
ndryshim strukturor. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, boshti kripté—vilus mund té
interpretohet si njé mekanizém i vazhdueshém pérditésimi biologjik. Organizmi nuk pret démtimin pér
té ndérhyré. Ai zévendéson dhe rikonfiguron vazhdimisht ndérfagen e tij intestinale, duke reduktuar
akumulimin e gabimeve dhe duke ruajtur fleksibilitetin funksional. Ky proces ka implikime té
réndésishme edhe pér nutricionin. Pérbérésit ushgimoré nuk ndikojné vetém mbi metabolizmin e
gelizave ekzistuese. Ata ndikojné mbi gjeneratat e ardhshme té gelizave gé do té formojné epitelin.
Kjo krijon njé mekanizém pérmes té cilit ekspozimet dietike mund té modifikojné gradualisht
karakteristikat funksionale té

ndérfages intestinale. Né kété kéndvéshtrim, rinovimi epitelial nuk duhet té interpretohet si proces
mirémbajtjeje. Ai pérfagéson njé sistem té vazhdueshém adaptimi gé i mundéson organizmit té
rinegociojé marrédhénien e tij me mjedisin gjaté gjithé jetés.

RENDESIA KLINIKE: Rinovimi i shpejté epitelial nénkupton se ndérhyrjet nutricionale mund té japin
ndryshime funksionale relativisht shpejt (dité—javé) — e dobishme pér vendosjen e pritshmérive
reale me pacientin.

2.7 Intestini si organ kohor dhe jo vetém anatomik

Pér dekada me radhé fiziologjia intestinale éshté studiuar kryesisht né aspektin hapésinor. Vémendja
éshté pérgendruar te struktura anatomike, pérbérja gelizore dhe organizimi i barrierés. Megjithaté,
njé nga zhvillimet mé té réndésishme té biologjisé moderne ka gqené kuptimi se funksioni intestinal
nuk organizohet vetém né hapésiré, por edhe né kohé. Né kété kéndvéshtrim, intestini duhet té
konsiderohet jo vetém si organ anatomik, por edhe si organ kronobiologjik. Sot dihet se pothuajse ¢cdo
komponent i ndérfages intestinale shfaq ritme té organizuara cirkadiane. Absorbimi i nutrientéve,
prodhimi i mukusit, rinovimi epitelial, sekrecioni hormonal, transporti i acideve biliare dhe aktiviteti
imunologjik ndryshojné gjaté ciklit 24-orésh. Kéto procese nuk ndodhin rastésisht. Ato kontrollohen
nga rrjete té specializuara té njohura si clock genes, té cilat sinkronizojné aktivitetin biologjik me ciklet
e ushgyerjes, gjumit dhe ekspozimit ndaj drités. Njé nga konceptet mé interesante qé ka dalé nga
kérkimet e viteve té fundit éshté fakti se epiteli intestinal nuk éshté thjesht objekt i kontrollit cirkadian.
Ai pérmban mekanizma té vet lokalé kohoré. Qelizat intestinale shprehin komponenté té orés
molekulare si CLOCK, BMAL1, PER dhe CRY, duke krijuar ritme autonome gqé mund té modifikojné
funksionin epitelial edhe né mungesé té sinjaleve gendrore. Ky organizim kohor ka pasoja té
réndésishme biologjike. E njéjta ekspozim ushgimor mund té prodhojé pérgjigie metabolike té
ndryshme né varési t&€ momentit té dités kur ndodh. Ky fenomen nuk lidhet vetém me hormonet
sistemike. Ai reflekton ndryshime té drejtpérdrejta né biologjiné e epitelit, transportuesve té
nutrientéve, receptoréve metaboliké dhe rrugéve sinjalizuese gé veprojné né ndérfagen intestinale.
Njé aspekt gé po térheq vémendje té madhe éshté marrédhénia ndérmjet ritmeve cirkadiane dhe
rinovimit epitelial. Studimet eksperimentale kané treguar se proliferimii gelizave staminale intestinale
nuk éshté konstant gjaté dités. Pérkundrazi, ai ndjek ritme té organizuara gé koordinohen me kérkesat
metabolike dhe me ekspozimin ndaj nutrientéve. Kjo sugjeron se mekanizmat e riparimit dhe rinovimit
jané pjesé e njé strategjie mé té gjeré optimizimi biologjik.

Né vitet e fundit éshté béré gjithashtu e qgarté se biologjia cirkadiane ndikon drejtpérdrejt mbi
ekonominé energjetike té epitelit. Aktivizimi i proceseve absorbuese, sekrecioni i mukusit dhe
mirémbajtja e barrierés nuk kérkojné té njéjtin investim metabolik gjaté gjithé dités. Sistemi alternon
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periudha té ndryshme aktiviteti dhe rikuperimi, duke optimizuar pérdorimin e burimeve energjetike.
Ky organizim redukton kostot biologjike dhe rrit reziliencén e sistemit. Njé koncept me réndési té
veganté pér nutricionin modern éshté ai i chrono-nutrition. Né kété model, vlera biologjike e njé vakti
nuk pércaktohet ekskluzivisht nga pérbérja e tij, por edhe nga pérputhshméria me organizimin kohor
té fiziologjisé intestinale. Kjo gasje po zhvendos gradualisht fokusin nga pyetja "¢faré hamé?" drejt
pyetjes "kur e ekspozojmé sistemin ndaj kétij informacioni metabolik?". Megjithaté, biologjia
cirkadiane nuk duhet reduktuar né kohén e vakteve. Ndryshimet né ciklin drité— errésiré, gjumi i
fragmentuar, puna me turne dhe ekspozimi i zgjatur ndaj drités artificiale ndikojné drejtpérdrejt mbi
organizimin temporal té ndérfages intestinale. Kéto faktoré mund té modifikojné komunikimin
ndérmjet epitelit, sistemit imun dhe rrjeteve metabolike shumé pérpara shfagjes sé ndryshimeve
klinike. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, ora biologjike nuk pérfagéson njé mekanizém shtesé
rregullues. Ajo éshté dimensioni kohor gé organizon ményrén se si té gjitha komponentét e ndérfages
intestinale bashképunojné me njéri-tjetrin. Né mungesé té kétij koordinimi, sistemi humbet
gradualisht efikasitetin e tij informacional dhe metabolik. Né kété kuptim, intestini nuk duhet
interpretuar vetém si strukturé qé ndérvepron me mjedisin. Ai duhet té konsiderohet njé sistem gé
negocion vazhdimisht jo vetém me hapésirén biologjike, por edhe me kohén biologjike.

RENDESIA KLINIKE: Késhillimi mbi kohén e vakteve (chrono-nutrition) dhe higjienén e gjumit
meriton vend té barabarté me pérmbajtjen e dietés né planin e kujdesit — vegcanérisht te pacientét
me puné me turne.

2.8 Nga absorbimi i nutrientéve te perceptimi i informacionit metabolik

Njé nga transformimet mé té réndésishme né biologjiné intestinale gjaté dekadés sé fundit ka gené
kalimi nga koncepti i absorbimit drejt konceptit té sensing. PEr shumé vite nutrientét jané konsideruar
kryesisht si burime energjie ose substrate biosintetike. Né kété model, funksioni kryesor i intestinit
ishte transferimi i kétyre molekulave nga lumeni drejt qarkullimit. Megjithaté, evidenca moderne
sugjeron se pérpara se nutrientét té absorbohen, ata perceptohen, interpretohen dhe pérdoren si
sinjale biologjike.

Kjo perspektivé ka ndryshuar rrénjésisht ményrén se si kuptohet marrédhénia ndérmjet dietés dhe
fiziologjisé. Ushgimi nuk pérfagéson vetém njé burim kalorik. Ai pérfagéson njé fluks informacioni gé
i lejon organizmit té vlerésojé disponueshmériné energjetike, kushtet mjedisore dhe nevojén pér
adaptim metabolik. Né sipérfagen intestinale ndodhet njé rrjet kompleks receptorésh dhe sensorésh
molekularé té afté té identifikojné karbohidrate, aminoacide, acide yndyrore, acide biliare dhe
metabolité mikrobialé. Kéto sisteme nuk shérbejné vetém pér té rregulluar absorbimin. Ato
gjenerojné sinjale gé ndikojné funksionin hormonal, metabolik dhe imunologjik shumé pérpara se
nutrientét té arrijné qgarkullimin sistemik.
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FIGURE 15. Nutrient Sensing Network of the Intestinal Interface
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Figura 12. Rrjeti i nutrient sensing né ndérfagen intestinale: nga perceptimi luminal te vendimmarrja biologjike
sistemike.

Ndérfagja intestinale pérmban njé rrjet té integruar sensorésh molekularé té afté té perceptojné
karbohidrate, aminoacide, acide yndyrore, acide biliare, metabolité mikrobialé dhe sinjale té tjera
mjedisore. Informacioni i marré né sipérfagen epiteliale transmetohet drejt nyjeve gendrore té
nutrient sensing, pérfshire mTORC1, AMPK, GCN2, SIRT1, receptorét GPCR dhe rrugét e njohjes sé
modeleve molekulare. Kéto sisteme integrojné disponueshmériné e nutrientéve me statusin
energjetik, ritmet cirkadiane, sinjalet hormonale dhe gjendjen imunologjike pér té gjeneruar pérgjigje
adaptive. Né kété model, nutrientét nuk veprojné vetém si substrate metabolike, por si

njé burim informacioni biologjik gé ndikon drejtpérdrejt mbi rritjen gelizore, rinovimin epitelial,
modulimin imunologjik, sekrecionin hormonal, integritetin e barrierés dhe adaptimin metabolik té
organizmit. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se organizmi nuk mat vetém sasiné e nutrientéve.
Aiinterpreton modele biologjike. Raporti ndérmjet aminoacideve, dendésia energjetike, kompleksiteti
i karbohidrateve dhe profili lipidik krijojné sinjale té ndryshme qé modifikojné sjelljen metabolike té
epitelit. Kjo i lejon sistemit té dallojé jo vetém praniné e ushqgimit, por edhe karakteristikat e tij
biologjike. Né vitet e fundit ka marré réndési koncepti i nutrient sensing pathways. Rrugé si mTORC1,
AMPK, GCN2 dhe SIRT1 nuk funksionojné thjesht si rregullatoré metaboliké. Ato veprojné si sisteme
interpretuese qé pérkthejné informacionin ushgimor né programe biologjike. Pérmes kétyre
mekanizmave, epiteli pércakton nése duhet té favorizojé rritjen gelizore, mirémbajtjen, riparimin apo
kursimin e energjisé. Kjo logjiké éshté vecanérisht e réndésishme pér biologjiné e adaptimit. Njé sistem
gé percepton mungesé energjie aktivizon programe krejtésisht té ndryshme nga njé sistem qé
percepton bollék energjetik. Né kété kuptim, fiziologjia intestinale nuk drejtohet vetém nga ajo qé
éshté e pranishme, por nga ményra se si kjo prani interpretohet biologjikisht. Njé zhvillim me interes
té madh éshté edhe rolii gelizave enteroendokrine. Pér shumeé vite ato jané konsideruar thjesht burim
hormonesh intestinale. Sot po béhet e garté se ato pérfagésojné njé sistem té avancuar sensing qé
lidh informacionin luminal me rrjetet neuroendokrine té organizmit. Disa studiues i pérshkruajné ato
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si komponenté té njé sistemi neuroepitelial gé i lejon intestinit té komunikojé né kohé reale me organe
té largéta. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, nutrient sensing pérfagéson fazén e paré té
transformimit té informacionit ushgimor né pérgjigje fiziologjike. Pérpara se dieta té ndikojé
metabolizmin, ajo duhet té interpretohet. Pérpara se té modifikojé homeostazén, ajo duhet té
perceptohet. Pikérisht né kété fazé ndérfagja intestinale luan njé rol gendror. Ky model po con
gradualisht drejt njé interpretimi té ri té nutricionit. Né vend gé ushqimi té konsiderohet vetém si
burim energjie, ai po shihet gjithnjé e mé shumé si njé gjuhé biologjike pérmes sé cilés organizmi merr
informacion mbi mjedisin dhe pérshtat strategjité e tij metabolike.

RENDESIA KLINIKE: Perceptimi i nutrientéve si “sinjale”, jo vetém si kalori, shpjegon pse dy dieta
izokalorike mund té japin pérgjigje metabolike té ndryshme te i njéjti pacient.

2.9 Intestini si organ neuroendokrin i shpérndarjes sé informacionit metabolik

Njé nga ndryshimet mé té médha konceptuale té dekadés sé fundit éshté kalimi nga interpretimi i
intestinit si organ tretés drejt interpretimit té tij si organ neuroendokrin. Pér shumé vite hormonet
intestinale jané konsideruar kryesisht si ndérmjetés lokalé té tretjes. Megjithaté, evidenca moderne
tregon se sistemi enteroendokrin pérfagéson njé rrjet té avancuar komunikimi gé shpérndan
informacion biologjik nga lumeni intestinal drejt pothuajse ¢do organi té organizmit. Edhe pse gelizat
enteroendokrine pérbéjné mé pak se 1% té epitelit intestinal, ato formojné njé nga sistemet mé té
médha endokrine té organizmit. Réndésia e tyre nuk géndron te numri, por te aftésia pér té
transformuar sinjalet ushgimore né mesazhe biologjike qé ndikojné metabolizmin, sjelljen ushgimore,
homeostazén energjetike dhe funksionin imunologjik. Né modelin klasik, ushgimi konsiderohej burim
energjie. Né modelin modern, ushgimi konsiderohet informacion biologjik. Qelizat enteroendokrine
pérfaqésojné pérkthyesit kryesoré té kétij informacioni. Pérmes receptoréve té specializuar ato
identifikojné karakteristikat e nutrientéve dhe gjenerojné pérgjigie hormonale gé informojné
organizmin mbi natyrén e ekspozimit ushqgimor. Ky interpretim éshté veganérisht i réndésishém pér
nutricionin klinik. Organizmi nuk reagon vetém ndaj kalorive. Ai reagon ndaj ményrés se si kéto kalori
perceptohen biologjikisht. Dy vakte me vleré energjetike té ngjashme mund té prodhojné profile
krejtésisht té ndryshme sinjalizimi enteroendokrin né varési té strukturés sé tyre ushgimore, pérbérjes
molekulare dhe organizimit té matriksit ushgimor. Njé nga zhvillimet mé interesante té viteve té fundit
éshté koncepti i nutritional signaling architecture. Sipas kétij modeli, efekti biologjik i dietés nuk
pércaktohet vetém nga pérmbajtja e nutrientéve, por nga modeli i sinjaleve gé gjenerohen gjaté
perceptimit té tyre nga sistemi enteroendokrin. Kjo qgasje po ndryshon gradualisht ményrén se si
interpretohen ndérhyrjet dietike né obezitet, diabet, sindromén metabolike dhe sémundjet
inflamatore kronike. Pér shumé vite vémendja éshté pérgendruar pothuajse ekskluzivisht te GLP-1.
Megjithaté, rrjeti enteroendokrin éshté shumé mé kompleks. PYY, CCK, neurotensina, sekretina, GIP,
ghrelina dhe dhjetéra molekula té tjera ndérveprojné né ményré dinamike pér té krijuar njé profil unik
komunikimi biologjik pas ¢do vakti. Né kété kuptim, nuk ekziston njé hormon i vetém qgé kontrollon
pérgjigien metabolike ekziston njé orkestér sinjalesh qé bashképunojné dhe konkurrojné njékohésisht.

Njé aspekt gé po fiton réndési té madhe éshté komunikimi i drejtpérdrejté ndérmjet gelizave
enteroendokrine dhe sistemit nervor. Zbulimi i strukturave té quajtura neuropods ka treguar se disa
geliza enteroendokrine mund té komunikojné me neuronet pérmes mekanizmave té ngjashém me
sinapsat. Ky zbulim ka ndryshuar rrénjésisht ményrén se si kuptohet boshti intestin—tru. Né vend gé
té funksionojé vetém pérmes hormoneve garkulluese, njé pjesé e komunikimit ndodh pérmes
transmetimit té shpejté neurobiologjik. Nga perspektiva e dietologjis€é moderne, ky koncept ka
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implikime té médha. Ndérhyrjet ushgimore nuk modifikojné vetém furnizimin me energji. Ato
modifikojné arkitekturén e komunikimit ndérmjet intestinit dhe pjesés tjetér té organizmit. Kjo éshté
njé nga arsyet pse efekte té ngjashme kalorike mund té shogérohen me rezultate biologjike shumé té
ndryshme. Né biologjiné e sistemeve, rrjeti enteroendokrin po konsiderohet gjithnjé e mé shumé si
njé sistem shpérndarjeje informacioni. Ai merr sinjale nga lumeni intestinal, i integron me statusin
metabolik dhe imunologjik dhe i shpérndan ato drejt trurit, mélcis€, pankreasit, indit adipoz dhe
sistemeve té tjera biologjike. Né kété kuptim, funksioni i tij kryesor nuk éshté sekretimi hormonal, por
koordinimi i adaptimit sistemik. Ky interpretim e zhvendos nutricionin nga koncepti i kalorive drejt
konceptit té informacionit biologjik. Ushgimi nuk ndryshon vetém metabolizmin. Ai ndryshon
ményrén se si organizmi komunikon me vetveten.

RENDESIA KLINIKE: Rrjeti enteroendokrin (jo vetém GLP-1) sugjeron kujdes né interpretimin e
efekteve té barnave/dietave qé synojné vetém njé hormon té vetém te pacientét me ¢rregullime
metabolike.

2.10 A parashikon intestini té ardhmen metabolike?

Njé nga konceptet mé intriguese gé po shfaget né biologjiné moderne éshté ideja se sistemet
biologjike nuk reagojné thjesht ndaj stimujve. Né shumé raste ato pérpigen té parashikojné ngjarjet e
ardhshme dhe té pérgatiten pér to pérpara se kéto té ndodhin. Ky koncept, i njohur né neuroshkencé
si predictive processing, po fillon gradualisht té aplikohet edhe né biologjiné intestinale.
Tradicionalisht, fiziologjia intestinale éshté interpretuar si njé seri reagimesh ndaj ekspozimeve
mjedisore. Ushgimi hyn né lumen, receptorét aktivizohen dhe organizmi pérgjigjet. Megjithatg,
evidenca e viteve té fundit sugjeron se shumé pérgjigje metabolike fillojné pérpara absorbimit té ploté
té nutrientéve. Né kété kuptim, intestini nuk vepron vetém si sensor, por edhe si sistem gé pérpiget
té parashikojé kérkesat metabolike té ardhshme. Njé shembull i qarté éshté faza cefalike e
metabolizmit. Sinjale vizuale, olfaktive dhe gustative mund té aktivizojné pérgjigje hormonale dhe
neuroendokrine pérpara se nutrientét té arrijné né qarkullim. Megjithaté, biologjia moderne po
sugjeron se edhe

veté ndérfaqgja intestinale zotéron mekanizma té ngjashém anticipues. Informacioni mbi pérbérjen e
vakteve, ritmet e ushqyerjes dhe modelet e ekspozimit té méparshém pérdoret pér té modifikuar
pérgjigjet e ardhshme té sistemit. Ky fenomen lidhet me konceptin e adaptive anticipation.
Organizmat biologjiké gé arrijné té parashikojné mé miré mjedisin e tyre kané avantazh funksional,
sepse mund té pérgatisin metabolizmin pérpara se kérkesa reale té shfaget. Né intestin, kjo nénkupton
rregullimin paraprak té transportuesve té nutrientéve, sekrecionit hormonal, aktivitetit imunologjik
dhe proceseve absorbuese. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se kéto procese nuk mbéshteten
vetém né informacionin aktual. Ato ndikohen edhe nga historia biologjike e sistemit. Ekspozimet e
pérséritura ushgimore, ritmet kronike té vakteve dhe sinjalet metabolike té méparshme krijojné forma
té kujtesés funksionale gé modifikojné ményrén se si sistemi interpreton stimujt e rinj. Kjo nuk
pérfagéson kujtesé né kuptimin neurologjik klasik, por njé formé té kujtesés biologjike té shpérndaré
né rrjetet qelizore dhe molekulare. Pér nutricionin klinik, ky koncept ka réndési té jashtézakonshme.
Ai sugjeron se efekti i njé vakti nuk pércaktohet vetém nga pérbérja e tij aktuale, por edhe nga
konteksti biologjik né té cilin ai perceptohet. E njéjta dieté mund té prodhojé rezultate té ndryshme
né individé té ndryshém, jo vetém pér shkak té variacioneve gjenetike apo mikrobiale, por edhe pér
shkak té historisé sé ndryshme té adaptimeve metabolike. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve,
intestini mund té interpretohet si njé nyje qé kombinon informacionin e kaluar, informacionin aktual
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dhe pritshmérité biologjike pér té ardhmen. Kjo e largon fiziologjiné intestinale nga modeli linear
stimulus— pérgjigje dhe e afron me konceptin e sistemeve adaptive komplekse. Né kété kuptim,
ndérfagja intestinale nuk funksionon vetém si sistem monitorimi. Ajo pérfagéson njé platformé
biologjike gé pérpiget vazhdimisht té minimizojé pasiguriné metabolike dhe té optimizojé adaptimin
ndaj mjedisit.

RENDESIA KLINIKE: Pérgjigjet metabolike “anticipuese” (faza cefalike, ritme té mésuara) shpjegojné
pse ndryshimi i zakoneve ushgimore afatgjata kérkon kohé pértej thjesht ndryshimit té pérmbajtjes
sé vaktit.

2.11 Kush vendos se ku investohet energjia biologjike?

Njé nga pyetjet mé pak té diskutuara né fiziologjiné intestinale éshté se si organizmi vendos
shpérndarjen e energjisé ndérmjet proceseve konkurruese gé zhvillohen né ndérfagen intestinale. Né
ményré tradicionale, funksione té tilla si absorbimi, rinovimi epitelial, prodhimi i mukusit, survejimi
imunologjik dhe sinjalizimi hormonal

studiohen si procese té ndara. Megjithaté, nga kéndvéshtrimi i biologjisé sé sistemeve, té gjitha kéto
procese konkurrojné vazhdimisht pér té njéjtat burime metabolike. Cdo ditg, epiteli intestinal duhet
té balancojé kérkesa té shumta biologjike. Ai duhet té ruajé integritetin strukturor, té zévendésojé
gelizat e vjetra, té prodhojé molekula mbrojtése, té mbéshtesé funksionin imunologjik dhe té
pérpunojé informacionin gé vjen nga mjedisi luminal. Megjithaté, energjia e disponueshme nuk éshté
e pafundme. Pér kété arsye, sistemi detyrohet vazhdimisht té prioritizojé. Né biologjiné moderne po
fiton terren koncepti i energetic governance, sipas té cilit shumé funksione biologjike nuk kontrollohen
vetém nga sinjale molekulare, por edhe nga disponueshmeéria relative e energjisé. Né kété model, ATP-
ja nuk pérfagéson vetém monedhé energjetike; ajo pérfagéson gjithashtu njé faktor rregullator gé
kufizon ose mundéson programe té caktuara biologjike.

FIGURE 17. Energetic Governance Model of the Intestinal Interface
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Figura 13. Modeli i geverisjes energjetike té ndérfaqges intestinale: integrimi i informacionit metabolik dhe
shpérndarja dinamike e burimeve biologjike.

Ndérfagja intestinale funksionon si njé sistem i avancuar menaxhimi energjetik gé integron
informacion nga nutrientét, metabolitét mikrobialé, statusi energjetik gelizor, sinjalet hormonale,
ritmet cirkadiane dhe faktorét imunologjiké. Pérmes sensoréve metaboliké si AMPK, mTORC1, HIF-1a
dhe SIRT1, epiteli intestinal vleréson disponueshmériné e burimeve dhe pércakton prioritizimin e
proceseve biologjike

konkurruese. Energjia shpérndahet né ményré dinamike ndérmjet ruajtjes sé barrierés, rinovimit
epitelial, survejimit imunologjik, absorbimit té nutrientéve, sinjalizimit endokrin dhe kapacitetit
adaptiv. Né kété model, homeostaza intestinale nuk éshté rezultat i maksimizimit té ¢do funksioni
biologjik, por i optimizimit té vazhdueshém té investimeve energjetike sipas kushteve metabolike dhe
mjedisore. Si¢ paraqgitet né Figurén 13, funksioni intestinal nuk pércaktohet vetém nga
disponueshméria e nutrientéve, por nga ményra se si energjia biologjike alokohet ndérmjet proceseve
konkurruese gé mbéshtesin integritetin, adaptimin dhe reziliencén e sistemit. Njé shembull interesant
vérehet né marrédhénien ndérmjet rinovimit epitelial dhe mbrojtjes imunologjike. Né kushte
homeostatike, energjia shpérndahet né ményré gé té mbéshtesé té dy proceset. Megjithaté, gjaté
stresit biologjik, sistemi mund té riorganizojé prioritetet e tij, duke favorizuar procese té caktuara né
kurriz té té tjerave. Kjo aftési pér rialokim dinamik té burimeve pérfagéson njé nga karakteristikat
themelore té sistemeve adaptive. Njé aspekt me interes té vecanté éshté roli i mitokondrive né kété
proces. Pér shumé vite ato jané konsideruar kryesisht si organela té prodhimit té energjisé. Sot po
béhet gjithnjé e mé e qarté se mitokondrité funksionojné edhe si gendra vendimmarrjeje metabolike.
Pérmes sinjaleve redoks, metabolitéve ndérmjetés dhe kontrollit té biosintezés gelizore, ato ndikojné
drejtpérdrejt mbi prioritetet funksionale té epitelit intestinal. Ky interpretim ka réndési té vecanté pér
nutricionin. Ndérhyrjet ushgimore nuk ndikojné vetém mbi furnizimin me nutrienté. Ato ndikojné mbi
ményrén se si sistemi shpérndan energjiné ndérmjet proceseve konkurruese. Né kété kuptim, efekti i
njé strategjie ushgimore nuk duhet vlerésuar vetém nga biomarkerét klasiké, por edhe nga aftésia pér
té mbéshtetur menaxhimin efikas té burimeve biologjike. Njé nga konceptet qé po térheq vémendje
té madhe éshté ai i metabolic prioritization. Organizmi nuk synon té maksimizojé té gjitha funksionet
njékohésisht. Ai synon té optimizojé shpérndarjen e energjisé sipas kushteve aktuale. Kjo logjiké
ndihmon né shpjegimin e shumé fenomeneve fiziologjike gé nuk kuptohen plotésisht nga modelet
lineare té biologjisé tradicionale. Né kété perspektivé, ndérfagja intestinale nuk pérfagéson vetém
vendin ku absorbohen nutrientét. Ajo pérfagéson njé nga gendrat kryesore ku vendoset se si do té
investohen burimet metabolike té organizmit.

RENDESIA KLINIKE: Kur pacienti ka energji té kufizuar (sémundje kronike, plakje), sistemi prioritizon
disa funksione mbi té tjera — kjo mund té shpjegojé pse rikuperimi intestinal vonon te pacienté té
dobésuar.

2.12 Humbja e reziliencés pérpara shfagjes sé sémundjes

Njé nga kufizimet mé té médha té mjekésisé tradicionale éshté fakti se shumica e biomarkeréve kliniké
identifikojné sémundjen pasi njé pjesé e konsiderueshme e kapacitetit adaptiv tashmé éshté humbur.
Né praktikén klinike, diagnoza zakonisht vendoset kur ndryshimet strukturore, funksionale ose
biokimike béhen té mjaftueshme pér t'u matur. Megjithaté, biologjia e sistemeve sugjeron se procesi
i humbjes sé shéndetit fillon shumé mé herét. Né kété model, kalimi nga shéndeti né sémundje nuk
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interpretohet si njé ngjarje e vetme. Ai pérfagéson njé proces gradual gjaté té cilit sistemi humbet
aftésiné pér t'u pérshtatur ndaj perturbimeve. Pérpara se té shfagen ndryshime té dukshme
anatomike apo laboratorike, reduktohet kapaciteti pér té rikthyer ekuilibrin pas ekspozimeve
metabolike, imunologjike ose mjedisore. Ky koncept njihet si loss of resilience dhe po konsiderohet
gjithnjé e mé shumé njé nga mekanizmat gendroré té tranzicionit drejt patologjisé kronike. Né vend
gé té fokusohet vetém te prania e démtimit, ai fokusohet te aftésia e sistemit pér t'u rikuperuar. Né
kontekstin intestinal, rezilienca nuk lidhet vetém me integritetin e barrierés. Ajo pérfshin kapacitetin
e epitelit pér t'u rinovuar, fleksibilitetin e rrjeteve metabolike, organizimin ekologjik té
mikroambientit, efikasitetin e komunikimit enteroendokrin dhe aftésiné pér té menaxhuar burimet
energjetike gjaté periudhave té stresit biologjik. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se humbja e
reziliencés shpesh manifestohet fillimisht si rritje e variabilitetit biologjik. Né biologjiné e sistemeve,
sistemet qé po afrohen drejt njé pike kritike fillojné té shfaqgin luhatje mé té médha, rikuperim mé té
ngadalté dhe ndjeshméri mé té larté ndaj perturbimeve. Ky fenomen éshté pérshkruar né literaturé si
critical slowing down. Nga kéndvéshtrimi klinik, kjo ka implikime té réndésishme. Dy individé mund té
paragesin biomarkeré pothuajse identiké né njé moment té caktuar, por kapacitete krejtésisht té
ndryshme adaptive. Njéri mund té rikthehet shpejt pas njé stresi metabolik, ndérsa tjetri mund té
humbasé gradualisht stabilitetin funksional. Diferenca nuk géndron domosdoshmérisht te biomarkeri,
por te rezerva biologjike gé nuk matet zakonisht. Ky interpretim éshté vecanérisht i réndésishém pér
nutricionin. Shumé ndérhyrje dietike vlerésohen sipas ndryshimeve né biomarkeré statiké.
Megjithaté, efekti mé i réndésishém biologjik mund té jeté rritja e kapacitetit adaptiv té sistemit. Njé
dieté mund té mos ndryshojé menjéheré parametrat laboratoriké, por té pérmirésojé fleksibilitetin
metabolik, efikasitetin energjetik dhe aftésiné pér t'u rikuperuar pas

perturbimeve. Njé nga drejtimet mé premtuese té kérkimit aktual éshté identifikimi i biomarkeréve té
reziliencés. Né vend qé té maten vetém gjendjet biologjike, studiuesit po pérpigen té matin ményrén
se si sistemi pérgjigjet ndaj sfidave. Kjo gasje mund té transformojé ményrén se si interpretohen
shéndeti, sémundja dhe efektet e ndérhyrjeve ushgimore. Né kété kéndvéshtrim, objektivi i biologjisé
intestinale nuk éshté vetém ruajtja e strukturés. Objektivi éshté ruajtja e aftésisé pér adaptim.
Shéndeti nuk pércaktohet nga mungesa e perturbimeve, por nga aftésia pér t'u rikuperuar prej tyre.

RENDESIA KLINIKE: Mos prisni gjithmoné biomarkeré té qarté pérpara se té ndérhyni: humbja e
reziliencés mund té paraprijé ndryshimet laboratorike, prandaj vlerésimi funksional ka vleré shtesé
pértej testeve standarde.

2.13 Kur organizmi nuk humbet informacionin, por humbet gartésiné e tij

Njé nga konceptet mé té réndésishme qé biologjia moderne ka huazuar nga teoria e informacionit
éshté dallimi ndérmjet sinjalit dhe zhurmés (signal versus noise). Né sistemet biologjike, funksioni
normal nuk varet vetém nga prania e informacionit, por nga aftésia pér ta transmetuar até me saktési.
Pér kété arsye, shumeé procese patologjike mund té interpretohen jo si mungesé sinjali, por si humbje
e cilésisé sé tij. Né fiziologjiné intestinale tradicionale, vémendja éshté pérgendruar kryesisht te
molekulat individuale. Megjithaté, sistemet biologjike nuk funksionojné mbi bazén e njé sinjali té
vetém. Ato varen nga koordinimi i mijéra sinjaleve qé duhet té€ mbérrijné né kohén e duhur, me
intensitetin e duhur dhe né kontekstin e duhur biologjik. Kur ky koordinim fillon té degradojé, sistemi
humbet gradualisht efikasitetin e tij adaptiv. Ky fenomen éshté vecanérisht i réndésishém né
ndérfagen intestinale. Nutrientét, metabolitét mikrobialé, hormonet, sinjalet imunologjike dhe ritmet
cirkadiane duhet té integrohen né ményré koherente pér té krijuar pérgjigje funksionale. Né kushtet
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kur sinjalet béhen kontradiktore, té ¢rregulluara ose té paqarta, organizmi shpenzon gjithnjé e mé
shumé energji pér té interpretuar informacionin dhe gjithnjé e mé pak energji pér té optimizuar
funksionin. Né biologjiné e sistemeve, kjo gjendje pérshkruhet si reduktim i signal fidelity. Sistemi
vazhdon té marré informacion, por aftésia pér té dalluar sinjalet relevante nga informacioni i
paréndésishém reduktohet gradualisht. Si rezultat, vendimmarrja biologjike béhet mé pak efikase dhe
rezilienca fillon té bjeré. Njé aspekt veganérisht interesant éshté se zhurma biologjike nuk éshté
domosdoshmeérisht patologjike. Né nivele té uléta ajo pérfagéson pjesé normale té kompleksitetit
biologjik. Problemi lind kur raporti ndérmjet sinjalit dhe zhurmés fillon té ndryshojé né ményré té

vazhdueshme. Né kéto kushte, sistemi detyrohet té investojé gjithnjé e mé shumé burime pér té
ruajtur stabilitetin funksional. Nga perspektiva e nutricionit, ky koncept éshté jashtézakonisht i
réndésishém. Dieta nuk ndikon vetém mbi furnizimin me nutrienté. Ajo ndikon mbi cilésiné e
informacionit biologjik qé arrin né ndérfagen intestinale. Ritmet e parregullta té vakteve, ekspozimet
metabolike té vazhdueshme, mungesa e sinkronizimit cirkadian dhe heterogjeniteti i sinjaleve
ushgimore mund té kontribuojné gradualisht né rritjen e zhurmés biologjike. Njé nga hipotezat mé
interesante té viteve té fundit éshté se njé pjesé e patologjive kronike mund té pérfagésojné gjendje
té informacionit biologjik me cilési té ulét. Né kété model, problemi kryesor nuk éshté mungesa e
mekanizmave mbrojtés, por reduktimi progresiv i aftésisé sé sistemit pér té organizuar dhe
interpretuar informacionin gé merr. Nga kéndvéshtrimi i biologjisé sé sistemeve, shéndeti mund té
interpretohet si aftésia pér té ruajtur njé raport optimal ndérmjet sinjalit dhe zhurmés. Sa mé i garté
té jeté informacioni biologjik, ag mé efikase béhet vendimmarrja gelizore dhe aqg mé i larté mbetet
kapaciteti adaptiv i organizmit. Ky interpretim krijon njé uré té réndésishme ndérmjet nutricionit,
biologjisé molekulare dhe teorisé sé informacionit. Né kété model, ushgimi nuk ndikon vetém mbi
metabolizmin. Ai ndikon mbi cilésiné e informacionit biologjik gé udhéheq metabolizmin.

RENDESIA KLINIKE: Kur pacienti ka sinjale klinike “kontradiktore” ose té paqarta, konsideroni
mundésiné e njé rrjeti biologjik té mbingarkuar me informacion, jo domosdoshmérisht praniné e njé
patologjie té re.

2.14 Fleksibiliteti metabolik si proné emergjente e sistemit biologjik

Pér shumé vite fleksibiliteti metabolik éshté pérkufizuar si aftésia e organizmit pér té kaluar nga
oksidimi i yndyrnave né oksidimin e karbohidrateve né varési té disponueshmérisé sé substrateve
energjetike. Edhe pse ky pérkufizim mbetet i vlefshém, ai pérfagéson vetém njé pjesé té fenomenit.
Biologjia moderne sugjeron se fleksibiliteti metabolik nuk éshté thjesht karakteristiké e metabolizmit
energjetik, por njé proné emergjente e rrjeteve biologjike gqé lejon adaptimin ndaj ndryshimeve té
vazhdueshme mjedisore. Né kété perspektivé, fleksibiliteti metabolik nuk matet vetém nga substrati
gé oksidohet. Ai reflekton aftésiné e sistemit pér té riorganizuar prioritete biologjike, pér té rialokuar
burime energjetike dhe pér té modifikuar pérgjigjet fiziologjike né varési té kontekstit. Njé organizém
metabolikisht fleksibél nuk éshté ai gé pérdor mé miré glukozén ose yndyrnat; éshté ai gé pérshtatet
mé shpejt dhe me kosto mé té ulét biologjike.

Kjo ide lidhet drejtpérdrejt me konceptet e reziliencés té trajtuara mé herét. Né biologjiné e sistemeve,
fleksibiliteti dhe rezilienca nuk jané procese té pavarura. Fleksibiliteti pérfagéson aftésiné pér t'u
pérshtatur, ndérsa rezilienca pérfagéson aftésiné pér t'u rikthyer. Sa mé i larté té jeté fleksibiliteti
metabolik, ag mé i madh béhet potenciali i sistemit pér té ruajtur stabilitetin pérballé perturbimeve.
Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se fleksibiliteti metabolik nuk lokalizohet né njé organ té
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vetém. Ai lind nga bashkéveprimi ndérmjet intestinit, mélcisé, muskulit skeletor, indit adipoz, sistemit
nervor dhe rrjeteve hormonale. Pér kété arsye, interpretimi i tij si fenomen thjesht metabolik éshté i
pamjaftueshém. Né realitet, ai pérfagéson njé tregues té integrimit funksional té té gjithé organizmit.
Né vitet e fundit ka marré réndési koncepti i adaptive range. Cdo sistem biologjik operon brenda njé
diapazoni té caktuar fleksibiliteti. Kur ky diapazon éshté i gjeré, organizmi mund té tolerojé ndryshime
té konsiderueshme pa humbur funksionin. Kur diapazoni ngushtohet, edhe perturbime relativisht té
vogla mund té shkaktojné pasoja disproporcionale. Ky fenomen shihet gjithnjé e mé shumé si njé nga
mekanizmat e hershém té tranzicionit drejt patologjisé kronike. Nga perspektiva e dietologjisé, kjo
gasje ka pasoja té réndésishme. Objektivi i ndérhyrjeve ushgimore nuk duhet té jeté vetém
normalizimi i biomarkeréve. Njé objektiv po aq i réndésishém éshté zgjerimi i kapacitetit adaptiv té
sistemit. Dietat qé pérmirésojné fleksibilitetin metabolik mund té rrisin aftésiné e organizmit pér t'u
pérballur me sfida té ardhshme edhe nése ndryshimet laboratorike jané modeste né afat té shkurtér.
Njé koncept gé po fiton vémendje té madhe éshté ai i metabolic optionality. Sistemet mé reziliente
karakterizohen nga ekzistenca e rrugéve alternative funksionale. Ato nuk varen nga njé strategji e
vetme metabolike. Né vend té késaj, ato ruajné kapacitetin pér té pérdorur mekanizma té ndryshém
sipas kushteve biologjike. Humbja e késaj optionality konsiderohet nga shumé autoré si njé nga
shenjat mé té hershme té reduktimit té reziliencés. Né kété kontekst, intestini luan njé rol gendror. Si
pika kryesore e kontaktit me nutrientét, metabolitét mikrobialé dhe sinjalet mjedisore, ai kontribuon
né ményré té vazhdueshme né pércaktimin e diapazonit adaptiv té organizmit. Pér kété arsye,
fleksibiliteti metabolik nuk duhet paré vetém si fenomen sistemik; ai duhet paré edhe si produkt i
funksionimit té ndérfages intestinale. Nga kéndvéshtrimi i biologjisé sé sistemeve, shéndeti nuk
pérfagéson njé gjendje fikse. Ai pérfagéson aftésiné pér té lévizur brenda njé hapésire té gjeré
mundésish

biologjike pa humbur stabilitetin funksional. Pikérisht kjo aftési pérbén thelbin e fleksibilitetit
metabolik.

RENDESIA KLINIKE: Fleksibiliteti metabolik i kufizuar mund té jeté objektiv i matshém i suksesit té
ndérhyrjes, pértej peshés apo glicemisé vetém.

2.15 Rezerva biologjike dimensioni i padukshém i shéndetit

Njé nga paradokset mé té médha té mjekésisé moderne éshté fakti se individé me profile laboratorike
pothuajse identike mund té kené rezultate klinike shumé té ndryshme kur ekspozohen ndaj té njéjtit
stres biologjik. Disa rikuperohen shpejt pas infeksioneve, kirurgjive apo ndryshimeve metabolike,
ndérsa té tjeré zhvillojné komplikacione disproporcionale. Kjo diferencé nuk shpjegohet gjithmoné
nga biomarkerét tradicionalé. Gjithnjé e mé shumé studiues po e lidhin até me konceptin e rezervés
biologjike. Rezerva biologjike pérfagéson kapacitetin e fshehur té sistemeve fiziologjike pér té
pérballuar kérkesa shtesé pértej funksionimit bazal. Né kushte normale, njé pjesé e madhe e kétij
potenciali mbetet e pashfrytézuar. Megjithaté, gjaté stresit biologjik, kjo rezervé béhet thelbésore pér
ruajtjen e stabilitetit funksional. Né fiziologjiné klasike, koncepti i rezervés éshté pérdorur kryesisht né
kardiologji dhe pneumologji. Sot ai po zgjerohet drejt biologjisé sé sistemeve, ku interpretohet si njé
proné emergjente e rrjeteve biologjike. Né kété model, organizmi nuk karakterizohet vetém nga
performanca aktuale, por edhe nga kapaciteti latent gé mund té mobilizohet kur kérkohet. Né nivel
intestinal, rezerva biologjike pérfshin aftésiné e qelizave staminale pér té rritur ritmin e rinovimit,
kapacitetin e epitelit pér té rikonstruktuar barrierén, fleksibilitetin e rrjeteve metabolike, potencialin
imunologjik lokal dhe aftésiné e sistemeve enteroendokrine pér té riorganizuar sinjalizimin. Kéto
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procese mund té mos jené té dukshme né kushte bazale, por béhen kritike gjaté sfidave biologjike.
Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se rezerva biologjike nuk varet vetém nga gjenetika.
Ushqyerja, aktiviteti fizik, cilésia e gjumit, ekspozimet mjedisore dhe historia metabolike ndikojné
vazhdimisht mbi madhésiné e saj. Kjo e bén rezervén biologjike njé nga konceptet mé té réndésishme
pér nutricionin preventiv dhe mjekésiné e jetégjatésisé. Né literaturén moderne po rritet interesi pér
dallimin ndérmjet performancés dhe kapacitetit. Njé individ mund té paragesé parametra normalé né
getési, por té keté rezervé té kufizuar. Né té kundért, njé individ tjetér mund té keté biomarkeré té
ngjashém, por njé potencial shumé mé té madh adaptiv. Kjo diferencé mund té pércaktojé trajektoren
afatgjaté té shéndetit.

" FIGURE 20. Biological Reserve Capacity: The Hidden Dimension of Health
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Figura 14. Kapaciteti rezervé biologjik si determinant i reziliencés dhe adaptimit ndaj stresit biologjik.

Performanca biologjike e vézhgueshme pérfagéson vetém njé pjesé té kapacitetit real té organizmit.
Nén funksionin bazal ekziston njé rezervé biologjike e pérbéré nga potenciali metabolik, kapaciteti
rigjenerues, fleksibiliteti funksional dhe aftésia adaptive e sistemeve biologjike. Gjaté ekspozimit ndaj
stresoréve metaboliké, inflamatoré, infektivé ose mjedisoré, organizmat me rezervé té larté biologjike
jané né gjendje té ruajné homeostazén dhe té rikuperojné funksionin normal. Né té kundért, reduktimi
progresiv i rezervés biologjike shogérohet me ulje té reziliencés, rritje té vulnerabilitetit dhe tranzicion
gradual drejt disfunksionit kronik. Né kété model, shéndeti interpretohet jo vetém si performancé
aktuale, por si disponueshméri e kapacitetit latent pér adaptim. Si¢ paraqgitet né Figurén 14, diferenca
ndérmjet shéndetit dhe sémundjes nuk pércaktohet vetém nga funksioni aktual i sistemit, por edhe
nga madhésia e rezervés biologjike qé mund té mobilizohet kur organizmi pérballet me sfida
metabolike, imunologjike ose mjedisore. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, shumé patologji
kronike mund té interpretohen si procese té konsumimit gradual té rezervés biologjike. Pérpara se
sistemi té humbasé funksionin, ai humbet kapacitetin e tij rezervé. Kjo fazé shpesh kalon pa u
identifikuar nga mjetet tradicionale diagnostike. Pér dietologjiné moderne, kjo qasje ka réndési té
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jashtézakonshme. Objektivi nuk éshté vetém korrigjimi i deficitit aktual, por ndértimi i kapacitetit
rezervé pér sfidat e ardhshme. Né kété kuptim, ushgimi nuk shérben vetém pér té mbéshtetur
funksionin e pérditshém ai kontribuon né ndértimin e potencialit biologjik qé organizmi do té pérdoré
né té ardhmen. Né kété model, shéndeti nuk pérfagéson thjesht mungesén e sémundjes. Ai
pérfagéson ekzistencén e njé rezerve té mjaftueshme biologjike gé i lejon sistemit té ruajé adaptimin
edhe kur kushtet ndryshojné.

RENDESIA KLINIKE: Vlerésoni “rezervén” e pacientit (kapacitetin pér t'u rikuperuar), jo vetém
gjendjen e tij bazale — dy pacienté me parametra normalé né getési mund té kené prognoza
shumé té ndryshme pas njé stresi akut.

2.16 Pse sistemet mé té forta jané shpesh edhe mé té brishta

Njé nga zbulimet mé interesante té biologjisé sé sistemeve éshté fakti se robustésia dhe fragjiliteti nuk
jané karakteristika té kundérta. Né shumé raste ato pérfagésojné dy ané té sé njéjtés arkitekturé
biologjike. Sistemet qé béhen jashtézakonisht rezistente ndaj njé lloji perturbimi shpesh béhen mé
vulnerabél ndaj perturbimeve té tjera. Ky fenomen njihet si robustness—fragility trade-off dhe éshté
studiuar fillimisht né teoriné e rrjeteve komplekse, pérpara se té aplikohej né biologji. Koncepti sfidon
idené tradicionale se sistemi ideal éshté ai gqé béhet gjithnjé e mé i forté. Né realitet, ¢cdo rritje e
robustésisé kérkon kosto dhe kompromis. Né ndérfagen intestinale kjo logjiké shfaget vazhdimisht.
Njé sistem me kapacitet té larté mbrojtés imunologjik mund té fitojé rezistencé ndaj infeksioneve, por
né té njéjtén kohé té rrisé rrezikun pér aktivizim inflamator té panevojshém. Njé sistem me absorbim
shumé efikas mund té pérfitojé nga disponueshmeéria e nutrientéve, por mund té béhet mé i ndjeshém
ndaj ekspozimeve metabolike té tepérta. Njé sistem me kapacitet té larté kursimi energjetik mund té
pérballojé periudha mungese, por mund té keté véshtirési né mjedise me bollék kronik energjetik. Kjo
perspektivé éshté vecanérisht e réndésishme pér nutricionin. Pér shumé vite ndérhyrjet ushgimore
jané konceptuar si pérpjekje pér té maksimizuar njé funksion té caktuar biologjik. Megjithaté, biologjia
moderne sugjeron se optimizimi i tepért i njé komponenti mund té reduktojé fleksibilitetin e
pérgjithshém té sistemit. Njé shembull i qarté vérehet né metabolizém. Sistemet biologjike mé té
suksesshme nuk jané ato gé funksionojné maksimalisht né njé gjendje té vetme, por ato gé ruajné
kapacitet pér té operuar né kushte té ndryshme. Né kété kuptim, robustésia nuk éshté performancé
maksimale; éshté ruajtje e funksionit pérballé ndryshueshmérisé. Né biologjiné intestinale, kjo ide
ndihmon né shpjegimin pse organizmi nuk synon perfeksionin. Evolucioni nuk ka ndértuar sistemin
me té

fugishém té mundshém. Ai ka ndértuar sistemin qé arrin kompromisin mé té miré ndérmjet
efikasitetit, kostos energjetike dhe kapacitetit adaptiv. Njé aspekt me réndési té madhe éshté se
shumé ndérhyrje moderne mund té ndryshojné balancén ndérmjet robustésisé dhe fragjilitetit pa e
kuptuar ne. Kjo nuk do té thoté se ndérhyrjet jané té€ démshme, por se biologjia duhet vlerésuar
gjithmoné né nivel sistemi dhe jo né nivel komponenti individual. Nga perspektiva e dietologjisé
molekulare, ky koncept pérforcon njé ide themelore: objektivi nuk éshté maksimizimi i njé biomarkeri
apo njé rruge metabolike. Objektivi éshté ruajtja e arkitekturés adaptive té sistemit. Né kété kuptim,
shéndeti nuk pérfagéson mungesén e fragjilitetit. Shéndeti pérfagéson balancimin optimal ndérmjet
robustésisé dhe fragjilitetit né ményré qé organizmi té ruajé aftésiné pér t'u pérshtatur ndaj njé game
sa mé té gjeré sfidash biologjike.
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RENDESIA KLINIKE: Optimizimi i tepért i njé funksioni té vetém (p.sh. supresion i ploté inflamator)
mund té reduktojé fleksibilitetin e pérgjithshém — synoni ekuilibér, jo maksimizim té njé treguesi té
vetém.

2.17 Kufizimet biologjike si ligj themelor i fiziologjisé

Njé nga gabimet mé té zakonshme né interpretimin e biologjisé njerézore éshté supozimi se organizmi
mund té optimizojé njékohésisht té gjitha funksionet e tij. Né praktiké, kjo nuk ndodh pothuajse kurré.
Cdo sistem biologjik operon brenda kufizimeve té caktuara energjetike, strukturore, kohore dhe
evolutive. Pér kété arsye, fiziologjia duhet té kuptohet jo vetém pérmes asaj qé organizmi mund té
béjé, por edhe pérmes asaj qé nuk mund té béjé. Né biologjiné e sistemeve, kéto kufizime njihen si
biological constraints. Ato nuk pérfagésojné defekte té sistemit. Pérkundrazi, ato pérbéjné kornizén
brenda sé cilés sistemi éshté i detyruar té funksionojé. Shumé nga fenomenet gé interpretohen si
disfunksione jané né fakt pasoja té kufizimeve té pashmangshme biologjike. Njé shembull i garté
vérehet né ndérfagen intestinale. Organizmi duhet njékohésisht té absorbojé nutrienté, té& monitorojé
mikroorganizmat, té ruajé tolerancén imunologjike, t&€ mbrojé barrierén dhe té minimizojé kostot
energjetike. Nuk ekziston njé konfigurim qé maksimizon té gjitha kéto funksione né té njéjtén kohé.
Pér kété arsye, fiziologjia intestinale operon vazhdimisht pérmes kompromiseve. Kjo logjiké shpjegon
pse shumé pérgjigje biologjike duken kontradiktore. Njé strategji qé rrit efikasitetin e absorbimit mund
té rrisé edhe ekspozimin ndaj sinjaleve té padéshiruara. Njé strategji gé forcon mbrojtjen imunologjike
mund té rrisé kostot metabolike. Njé strategji g& minimizon konsumin energjetik mund té reduktojé
kapacitetin adaptiv. Kéto nuk jané gabime té sistemit; ato jané pasoja té arkitekturés sé tij. Njé koncept
vecanérisht interesant éshté ai i

optimization under constraint. Sipas kétij modeli, organizmi nuk kérkon zgjidhjen perfekte. Ai kérkon
zgjidhjen mé té miré té mundshme brenda kufizimeve ekzistuese. Kjo perspektivé ndryshon
rrénjésisht ményrén se si interpretohen shéndeti dhe sémundja. Né vend qé té pyesim pse sistemi nuk
funksionon né ményré ideale, duhet té pyesim cilat kufizime po e detyrojné até té funksionojé né até
ményré. Nga perspektiva e nutricionit, ky koncept éshté jashtézakonisht i réndésishém. Shumé
ndérhyrje ushgimore vlerésohen vetém né bazé té efekteve té tyre té drejtpérdrejta. Megjithaté, ¢do
ndérhyrje krijon edhe kufizime té reja biologjike. Pér kété arsye, suksesi afatgjaté nuk varet vetém nga
pérfitimet qé fitohen, por edhe nga kostot adaptive qé sistemi duhet té pérballojé. Njé nga zhvillimet
mé moderne né biologjiné integrative éshté ideja se shéndeti nuk pérfagéson njé gjendje optimizimi
maksimal. Shéndeti pérfagéson aftésiné pér té funksionuar né ményré efektive pavarésisht kufizimeve
té pashmangshme. Né kété kuptim, rezilienca, fleksibiliteti metabolik, rezerva biologjike dhe
robustésia nuk jané objektiva té pavarur; ato jané strategji pér té menaxhuar kufizimet biologjike. Pér
dietologjiné molekulare, ky interpretim ka réndési té madhe. Ai e largon diskutimin nga kérkimi i dietés
perfekte dhe e afron me konceptin e ndértimit té sistemeve biologjike gé funksionojné miré brenda
kufizimeve reale té organizmit. Né fund, biologjia nuk éshté shkenca e perfeksionit. Ajo éshté shkenca
e kompromiseve té menaxhuara me sukses.

RENDESIA KLINIKE: Kur njé ndérhyrje ushgimore “déshton” té japé rezultatin e pritur, konsideroni
nése po kérkohet njé zgjidhje qé tejkalon kufizimet biologjike reale té pacientit.
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2.18 Intestini si sistem adaptiv kompleks

Njé nga transformimet mé té réndésishme té biologjisé moderne ka gené kalimi nga studimi i
komponentéve individualé drejt studimit té sistemeve komplekse. Pér shumé dekada fiziologjia
intestinale éshté analizuar duke ndaré strukturat dhe funksionet né kategori té vecanta: epiteli,
sistemi imun, mikrobiota, metabolizmi dhe sistemi nervor. Edhe pse kjo gasje ka prodhuar njohuri té
vlefshme, ajo nuk arrin té shpjegojé plotésisht sjelljen reale té sistemit intestinal. Né biologjiné e
sistemeve, intestini po konsiderohet gjithnjé e mé shumé si njé Complex Adaptive System (CAS). Njé
sistem adaptiv kompleks pérkufizohet si njé rrjet i pérbéré nga shumé komponenté qé ndérveprojné
vazhdimisht me njéri-tjetrin, mésojné nga pérvoja biologjike dhe modifikojné sjelljen e tyre né
pérgjigje té ndryshimeve mjedisore. Né kété model, funksioni i sistemit nuk mund té kuptohet duke
analizuar secilin komponent ve¢cmas. Njé karakteristiké themelore e sistemeve adaptive komplekse
éshté se ato gjenerojné sjellje emergjente. Kjo do té thoté se vetité mé té réndésishme té sistemit nuk

ekzistojné né asnjé komponent individual, por lindin nga ndérveprimi i tyre. Rezilienca, fleksibiliteti
metabolik, toleranca imunologjike dhe stabiliteti ekologjik nuk jané produkte té njé molekule apo njé
gelize té vetme. Ato pérfagésojné fenomene emergjente té rrjetit. Kjo perspektivé ndihmon né
shpjegimin pse reduksionizmi biologjik shpesh déshton. Ndryshimi i njé biomarkeri individual nuk
garanton domosdoshmeérisht pérmirésimin e sistemit. Né ményré té ngjashme, korrigjimi i njé rruge
metabolike mund té mos pérkthehet automatikisht né pérmirésim funksional nése arkitektura e rrjetit
mbetet e pagéndrueshme. Njé aspekt vecanérisht interesant i sistemeve adaptive éshté aftésia e tyre
pér veté- organizim. Né vend qgé té kontrollohen nga njé gendér e vetme, ato krijojné modele
funksionale pérmes ndérveprimeve lokale ndérmjet komponentéve. Né intestin, kjo vérehet né
komunikimin ndérmjet mikrobiotés, epitelit, sistemit imun, sistemit nervor enterik dhe rrjeteve
endokrine. Stabiliteti nuk imponohet nga jashté; ai gjenerohet nga bashképunimi i vazhdueshém i
komponentéve té sistemit. Njé tjetér karakteristiké e réndésishme éshté adaptimi. Sistemet adaptive
komplekse nuk ruajné funksionin duke géndruar té pandryshuara. Ato ruajné funksionin duke
ndryshuar vazhdimisht. Ky parim éshté thelbésor pér té kuptuar biologjiné intestinale. Homeostaza
nuk pérfagéson njé gjendje statike. Ajo pérfagéson njé proces dinamik té rikonfigurimit té
vazhdueshém. Kjo ide ka implikime té thella pér nutricionin. Né modelin klasik, dieta konsiderohet njé
input gqé prodhon njé output metabolik. Né modelin e sistemeve adaptive, dieta konsiderohet njé
perturbim informacioni gqé modifikon sjellien e té gjithé rrjetit biologjik. Efekti i ushgimit nuk
pércaktohet vetém nga pérbérja e tij, por nga ményra se si sistemi i pérgjigjet atij. Njé nga arsyet pse
individét reagojné ndryshe ndaj té njéjtés ndérhyrje ushgimore éshté pikérisht fakti se ata nuk
pérfagésojné té njéjtin sistem adaptiv. Arkitektura e rrjetit, historia biologjike, rezerva adaptive dhe
organizimi informacional jané té ndryshme. Pér kété arsye, pérgjigjja biologjike nuk mund té
parashikohet gjithmoné nga karakteristikat e ndérhyrjes. Nga perspektiva e dietologjisé molekulare,
koncepti i sistemit adaptiv kompleks pérfagéson njé nga themelet mé té réndésishme té nutricionit té
precizionit. Ai zhvendos fokusin nga nutrientét individualé drejt sjelljes sé rrjetit biologjik si térési. Né
kété kéndvéshtrim, intestini nuk éshté njé organ. Ai éshté njé ekosistem adaptiv i integruar me
organizmin, i afté té mésojé, té pérshtatet dhe té rikonfigurojé vazhdimisht strategjité e tij biologjike.

RENDESIA KLINIKE: Trajtoni pacientin si sistem adaptiv, jo si makiné biokimike té parashikueshme
— kjo shpjegon pse e njéjta ndérhyrje mund té japé rezultate té ndryshme te individé té ndryshém.
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2.19 Ushqimi si bartés informacioni biologjik

Njé nga kufizimet mé té médha té nutricionit tradicional ka gené tendenca pér té reduktuar ushgimin
né pérmbajtjen e tij energjetike. Kalorité, makronutrientét dhe mikronutrientét kané dominuar pér
dekada interpretimin e dietés. Megjithaté, biologjia moderne po sugjeron se kjo gasje nuk arrin té
pérshkruajé plotésisht ndikimin biologjik té ushgimit. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve,
ushgimi nuk pérfagéson vetém energji. Ai pérfagéson njé paketé informacioni biologjik. Cdo ushgim
mbart sinjale molekulare gé ndikojné ményrén se si organizmi percepton mjedisin e tij metabolik. Né
kété kuptim, dy vakte me té njéjtén vleré kalorike mund té transmetojné informacion biologjik
krejtésisht té ndryshém. Kjo ide ka guar gradualisht né konceptin e nutritional information density.
Sipas kétij modeli, réndésia e njé ushqgimi nuk pércaktohet vetém nga sasia e energjisé qé ofron, por
nga larmia dhe cilésia e sinjaleve biologjike gé gjeneron. Ushgimet nuk ndérveprojné me organizmin
vetém pérmes kalorive; ato ndérveprojné pérmes receptoréve, sensoréve metaboliké, rrjeteve
hormonale dhe sistemeve té adaptimit gelizor. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se organizmi
nuk lexon nutrientét né meényré té izoluar. Ai lexon modele. Raporti ndérmjet aminoacideve, profili
lipidik, struktura e karbohidrateve, matriksi ushgimor dhe koha e ekspozimit krijojné konfigurime
sinjalizimi qé ndikojné ményrén se si sistemi interpreton disponueshmériné e burimeve. Kjo
perspektivé ndihmon né shpjegimin pse ushgime me vleré kalorike té ngjashme mund té prodhojné
efekte biologjike shumé té ndryshme. Diferenca nuk géndron vetém te energjia. Diferenca géndron
te informacioni gé kéto ushgime transmetojné né rrjetet biologjike. Nga kéndvéshtrimi i dietologjisé
molekulare, kjo gasje éshté vecanérisht e réndésishme sepse e largon diskutimin nga modeli
reduksionist i kalorive. Ajo e afron nutricionin me biologjiné e sinjalizimit, fiziologjiné adaptive dhe
mjekésiné e precizionit. Njé zhvillim interesant i viteve té fundit éshté rritja e interesit pér ményrén se
si ushgimet ndikojné rrugé té tilla si mTOR, AMPK, SIRT1, NRF2, FOXO dhe rrjete té tjera té sensing
metabolik. Kjo nuk do té thoté se ushgimet funksionojné si barna. Do té thoté se ato pérbéjné pjesé
té mjedisit informacional gé udhéheq vendimmarrjen biologjike. Né kété model, cilésia e njé diete nuk
pércaktohet vetém nga pérmbajtja e saj ushgyese. Ajo pércaktohet nga aftésia pér té gjeneruar
informacion biologjik qé mbéshtet reziliencén, fleksibilitetin metabolik, kapacitetin adaptiv dhe
stabilitetin e rrjeteve fiziologjike.

RENDESIA KLINIKE: Kur késhilloni pacientét, theksoni cilésiné dhe larminé e ushqgimit, jo vetém
numrin e kalorive — informacioni biologjik i ushqimit mund té ndikojé rezultatin klinik pavarésisht
vlerés energjetike.

2.20 Ushqimi si arkitekt i rrjeteve biologjike

Njé nga ndryshimet mé té médha né biologjiné moderne éshté kalimi nga koncepti i ushgimit si
furnizues i organizmit drejt konceptit té ushqimit si modulator i arkitekturés biologjike. Pér shumé vite
ndérhyrjet ushgimore jané interpretuar kryesisht né bazé té efekteve té tyre afatshkurtra mbi
biomarkerét. Megjithaté, evidenca moderne sugjeron se ndikimi mé i réndésishém i dietés mund té
jeté aftésia e saj pér té modifikuar organizimin afatgjaté té rrjeteve biologjike. Né kété model, ushqimi
nuk vepron vetém mbi metabolizmin aktual. Ai ndikon mbi ményrén se si sistemi do té pérgjigjet ndaj
ekspozimeve té ardhshme. Kjo ide pérfagéson bazén e konceptit té nutritional programming, sipas té
cilit ekspozimet ushgimore krijojné ndryshime té géndrueshme né organizimin funksional té
sistemeve biologjike. Né biologjiné tradicionale, adaptimi shihej si pérgjigje e pérkohshme ndaj njé
stimuli. Sot po béhet gjithnjé e mé e garté se disa sinjale ushgimore mund té |éné "gjurmé funksionale"
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gé vazhdojné té ndikojné biologjiné edhe pasi stimuli fillestar ka pérfunduar. Kjo nuk lidhet vetém me
epigjenetikén. Ajo pérfshin riorganizim té rrjeteve metabolike, imunologjike dhe neuroendokrine. Njé
aspekt vecanérisht interesant éshté se programimi biologjik nuk ndodh vetém gjaté zhvillimit fetal ose
fémijérisé sé hershme. Edhe pse kéto periudha mbeten kritike, evidenca e viteve té fundit sugjeron se
rrjetet biologjike ruajné njé shkallé té konsiderueshme plasticiteti gjaté gjithé jetés. Kjo krijon
mundésiné gé ndérhyrjet ushgimore té ndikojné jo vetém funksionin aktual, por edhe trajektoren e
ardhshme té sistemit. Né nivel intestinal, ky koncept ka implikime té vecanta. Ndérfagja intestinale
pérfagéson njé nga pikat kryesore ku informacioni ushgimor transformohet né sinjale biologjike
afatgjata. Pérmes rrjeteve té sensing metabolik, komunikimit enteroendokrin dhe mekanizmave té
adaptimit gelizor, ekspozimet dietike mund té kontribuojné né formésimin e sjelljes sé ardhshme té
sistemit. Kjo perspektivé ndryshon ményrén se si interpretohet suksesi i ndérhyrjeve ushgimore. Né
vend gé té fokusohemi vetém te biomarkerét e momentit, duhet té pyesim nése ndérhyrja po rrit apo
po ul potencialin adaptiv té sistemit né afatgjaté. Né kété kuptim, vlera biologjike e njé strategjie
ushgimore nuk pércaktohet vetém nga rezultati i menjéhershém, por edhe nga ndikimi i saj mbi
arkitekturén e rrjeteve biologjike. Njé koncept gé po fiton vémendje té€ madhe éshté ai i trajectory
biology. Sipas kétij modeli, shéndeti nuk pérfagéson njé piké statike. Ai pérfagéson njé trajektore
dinamike. Ndérhyrjet ushgimore mund té mos ndryshojné menjéheré gjendjen aktuale

té sistemit, por mund té modifikojné drejtimin e tij té ardhshém. Kjo ide po béhet gjithnjé e mé e
réndésishme né mjekésiné e precizionit dhe biologjiné e jetégjatésisé. Nga perspektiva e dietologjisé
molekulare, kjo qasje pérforcon njé mesazh thelbésor: ushgimi nuk ndérton vetém inde, nuk rregullon
vetém metabolizmin dhe nuk mbéshtet vetém homeostazén. Ai kontribuon né programimin e
ményrés se si organizmi do té funksionojé nesér. Né kété kuptim, nutricioni nuk éshté vetém shkencé
e nevojave aktuale biologjike. Ai éshté shkencé e formésimit té trajektoreve biologjike.

RENDESIA KLINIKE: Ndérhyrjet ushgimore afatgjata mund té “programojné” pérgjigjen e ardhshme
té pacientit; theksoni réndésiné e konsistencés edhe kur ndryshimet e menjéhershme laboratorike
jané modeste.

2.21 Intestini si pika kryesore e integrimit té ekspozomit

Pér dekada me radhé biologjia éshté fokusuar kryesisht te gjenetika si faktor pércaktues i fenotipit.
Megjithaté, zhvillimet e viteve té fundit kané treguar se informacioni gjenetik pérfagéson vetém njé
pjesé té ekuacionit biologjik. Organizmi ndikohet vazhdimisht nga njé gamé e gjeré ekspozimesh
mjedisore gé formésojné funksionin e tij gjaté gjithé jetés. Kjo ka guar né zhvillimin e konceptit té
exposome, i cili pérshkruan totalitetin e ekspozimeve biologjike, kimike, ushgimore, sociale dhe
mjedisore gé pérjeton njé individ. Megjithése ekspozomi prek ¢do organ, ndérfagja intestinale zé njé
vend unik né kété arkitekturé. Ajo pérfagéson pikén ku pjesa mé e madhe e ekspozimeve té jashtme
takohen pér heré té paré me biologjiné e organizmit. Nutrientét, pérbérésit bioaktivé té ushqgimit,
metabolitét mikrobialé, ksenobiotikét, kontaminantét mjedisoré dhe molekulat farmakologjike
kalojné té gjitha pérmes késaj ndérfageje. Né kété perspektivé, intestini nuk funksionon vetém si
barrieré apo organ absorbues. Ai vepron si njé sistem integrues gé duhet té pérpunojé sasi t&€ médha
informacioni biologjik me origjiné té ndryshme. Kjo e bén até njé nga nyjet mé té réndésishme té
ndérveprimit ndérmjet ekspozimeve té jashtme dhe rrjeteve fiziologjike té organizmit. Njé aspekt
vecanérisht interesant éshté se ekspozimet nuk veprojné né meényreé té izoluar. Biologjia moderne po
largohet gradualisht nga analiza e faktoréve individualé dhe po kalon drejt studimit té kombinimeve
té ekspozimeve. Né realitet, organizmi nuk pérballet me njé nutrient, njé toksiné apo njé sinjal té
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vetém. Ai pérballet me konfigurime komplekse ekspozimesh gé ndérveprojné me njéra-tjetrén. Né
nivel intestinal, kjo nénkupton se pérgjigjja biologjike nuk pércaktohet vetém nga karakteristikat e njé
molekule té vetme. Ajo varet nga konteksti i pérgjithshém informacional né té cilin kjo molekulé
perceptohet. Pér kété arsye, ekspozime té ngjashme mund té prodhojné rezultate té ndryshme né
individé té ndryshém. Njé nga konceptet mé moderne té viteve té fundit éshté ai i exposome

resilience. Ky koncept sugjeron se sistemi biologjik nuk duhet vlerésuar vetém sipas nivelit té
ekspozimit, por sipas aftésisé pér té pérpunuar dhe absorbuar ngarkesén e ekspozimeve pa humbur
funksionin. Kjo ide lidhet drejtpérdrejt me reziliencén, fleksibilitetin metabolik dhe rezervén biologjike
té diskutuar né kapitujt e méparshém. Pér dietologjiné molekulare, ky interpretim ka réndési té
madhe. Ushgimi nuk éshté vetém njé komponent i ekspozomit. Ai éshté njé nga komponentét e pakté
gé mund té modifikohet né ményré aktive. Kjo e bén nutricionin njé instrument unik pér té ndikuar
ményrén se si organizmi ndérvepron me ekspozimet e tjera biologjike dhe mjedisore. Nga perspektiva
e biologjisé sé sistemeve, ndérfagja intestinale mund té konsiderohet si gendra kryesore e integrimit
té ekspozomit. Ajo nuk pércakton vetém cfaré hyn né organizém. Ajo ndikon ményrén se si organizmi
interpreton dhe transformon informacionin gé merr nga mjedisi. Né kété kuptim, kuptimi i biologjisé
intestinale kérkon jo vetém analizén e sistemit né vetvete, por edhe analizén e ekspozimeve qé
vazhdimisht formésojné sjelljen e tij.

RENDESIA KLINIKE: Merrni parasysh ekspozomin e ploté té pacientit (mjedis, stres, gjumé, jo vetém
dieté) kur vlerésoni shkaget e mundshme té ¢crregullimeve funksionale intestinale.

2.22 Koherenca biologjike si themel i funksionit fiziologjik

Njé nga karakteristikat mé pak té diskutuara té sistemeve biologjike éshté fakti se funksioni normal
nuk varet vetém nga komponentét individualé, por nga sinkronizimi i tyre. Né shumé raste,
komponentét e sistemit mund té jené strukturorisht té paprekur, ndérsa funksioni i pérgjithshém
mbetet i démtuar pér shkak té humbjes sé koordinimit ndérmjet tyre. Né biologjiné moderne po fiton
terren koncepti i biological coherence. Ky term pérshkruan shkallén me té cilén rrjetet biologjike
operojné né ményré té koordinuar pér té prodhuar pérgjigje funksionale té integruara. Né kété model,
shéndeti nuk pérfagéson vetém funksionimin korrekt té secilit komponent, por harmonizimin e tyre
né nivel sistemi. Ndérfagja intestinale pérfagéson njé nga shembujt mé té qarté té késaj logjike. Ritmet
cirkadiane, sensing-u metabolik, komunikimi enteroendokrin, aktiviteti imunologjik, rinovimi epitelial
dhe metabolizmi energjetik duhet té funksionojné né ményré té sinkronizuar. Secili prej kétyre
proceseve mund té jeté biologjikisht aktiv, por né mungesé té koordinimit sistemi humbet efikasitetin
e tij. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se sinkronizimi biologjik nuk nénkupton uniformitet.
Sistemet komplekse nuk funksionojné sepse té gjitha komponentét béjné té njéjtén gjé. Ato
funksionojné sepse secili komponent kryen rolin e vet né momentin e duhur dhe né raportin e duhur
me komponentét e tjeré. Ky koncept éshté vecanérisht i réndésishém né biologjiné

intestinale sepse shumé nga proceset kryesore varen nga kohézgjatja dhe sekuenca e sinjaleve.
Pérgjigjja hormonale, adaptimi metabolik dhe komunikimi imunologjik nuk varen vetém nga
intensiteti i sinjalit, por edhe nga sinkronizimi i tij me sinjale té tjera. Né literaturén e viteve té fundit
po rritet interesi pér konceptin e network desynchronization. Sipas kétij modeli, shumé forma té
disfunksionit biologjik nuk lindin fillimisht nga démtimi strukturor, por nga humbja graduale e
koordinimit ndérmjet rrjeteve funksionale. Sistemi vazhdon té keté té gjitha komponentét e
nevojshém, por kéta komponenté nuk komunikojné mé me efikasitetin e méparshém. Pér dietologjiné
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molekulare, ky interpretim ka réndési t€ madhe. Ushgimi nuk ndikon vetém mbi nutrientét dhe
energjiné. Ai ndikon mbi sinkronizimin e rrjeteve biologjike. Ritmi i vakteve, organizimi temporal i
ushqyerjes dhe karakteristikat e ekspozimeve ushgimore mund té ndikojné ményrén se si rrjetet
biologjike koordinojné aktivitetin e tyre. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, njé nga objektivat
kryesore té shéndetit nuk 8shté vetém ruajtja e funksionit. Eshté ruajtja e koherencés. Sa mé e larté
té jeté koherenca e rrjeteve biologjike, ag mé i larté béhet potenciali adaptiv i organizmit. Né kété
kuptim, shéndeti mund té interpretohet si njé gjendje e sinkronizimit funksional ndérmjet sistemeve
gé bashképunojné pér té ruajtur homeostazén.

RENDESIA KLINIKE: Simptoma “té crrequllta” pa shpjegim té qarté strukturor mund té reflektojné
humbje té koherencés sé sinjalizimit biologjik — kornizé e dobishme pér diskutim me pacienté me
crregullime funksionale.

2.23 Pse performanca maksimale nuk éshté sinonim i shéndetit

Njé nga supozimet mé té rrénjosura né biologji dhe mjekési éshté se sistemi mé i shéndetshém éshté
ai gé performon né nivelin mé té larté té mundshém. Megjithaté, studimet moderne né biologjiné e
sistemeve, fiziologjiné integrative dhe teoriné e kompleksitetit sugjerojné se performanca maksimale
dhe shéndeti afatgjaté nuk jané domosdoshmérisht té njéjtat gjéra. Né sistemet biologjike, funksioni
optimal nuk arrihet duke maksimizuar ¢do proces. Pérkundrazi, ai arrihet duke balancuar efikasitetin
me kapacitetin adaptiv. Njé sistem gé operon vazhdimisht prané kufijve maksimalé té performancés
shpesh humbet rezervén funksionale té nevojshme pér t'u pérballur me perturbime té papritura. Ky
koncept éshté i njohur né biologjiné moderne si adaptive efficiency. Ai pérshkruan aftésiné e sistemit
pér té ruajtur funksionin me kosto minimale biologjike dhe me fleksibilitet t& mjaftueshém pér t'u
pérshtatur ndaj ndryshimeve té mjedisit. Né kété model, suksesi nuk matet nga performanca kulmore,
por nga géndrueshméria afatgjaté e funksionit.

Né nivel intestinal, kjo logjiké shfaget né ményré té vazhdueshme. Absorbimi maksimal i nutrientéve
nuk éshté gjithmoné objektivi biologjik. Né shumé raste, organizmi preferon strategji qé ruajné
fleksibilitetin dhe stabilitetin e sistemit, edhe nése kjo nénkupton sakrifikimin e njé pjese té efikasitetit
afatshkurtér. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se sistemet biologjike shpesh operojné larg
optimumit teorik. Pér njé kohé té gjaté kjo éshté interpretuar si joefikasitet. Sot po béhet e garté se
kjo "joefikasitet i dukshém" mund té pérfaqésojé njé rezervé té qéllimshme adaptive gé lejon
organizmin té reagojé ndaj sfidave té ardhshme. Né biologjiné evolutive, ky fenomen lidhet me
konceptin e safety margins. Organizmat nuk projektohen pér té funksionuar vazhdimisht né kufijté
maksimalé té kapacitetit té tyre. Ata ruajné margjina sigurie gé mund té aktivizohen gjaté periudhave
té stresit biologjik. Kéto margjina pérbéjné njé komponent thelbésor té reziliencés. Pér dietologjiné
molekulare, kjo ide ka implikime té réndésishme. Objektivi i njé ndérhyrjeje ushgimore nuk duhet té
jeté domosdoshmérisht maksimizimi i njé biomarkeri apo i njé rruge metabolike. Né shumé raste, njé
strategji mé e vlefshme éshté ajo gé rrit efikasitetin adaptiv té sistemit dhe ruan kapacitetin rezervé.
Njé nga arsyet pse disa ndérhyrje japin rezultate té mira afatshkurtra, por déshtojné né afatgjate,
mund té jeté pikérisht fakti se ato favorizojné performancén e menjéhershme né kurriz té fleksibilitetit
dhe reziliencés sé sistemit. Nga perspektiva e biologjisé sé sistemeve, shéndeti nuk duhet té
interpretohet si performancé maksimale. Ai duhet té interpretohet si aftésia pér té ruajtur funksionin
né ményré efikase, fleksibile dhe té géndrueshme pérgjaté kohés. Né kété kuptim, njé sistem biologjik
i suksesshém nuk éshté ai qé funksionon mé fort. Eshté ai qé funksionon mé gjaté pa humbur
kapacitetin pér adaptim.
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RENDESIA KLINIKE: Mos e ngatérroni “performancén maksimale” laboratorike me shéndetin
afatgjaté — njé sistem me “rezervé té dukshme” mund té jeté né fakt mé rezilient.

2.24 Nga Homeostaza tek Homeodinamika. Pse shéndeti nuk éshté ekuilibér,
por lévizje e kontrolluar

Pér mé shumé se njé shekull, koncepti i homeostazés ka dominuar fiziologjiné moderne. Qé nga
pérshkrimet klasike té fiziologjisé integrative, organizmi éshté interpretuar si njé sistem gé synon té
ruajé parametra relativisht konstanté pérballé ndryshimeve té mijedisit. Temperatura trupore,
glikemia, presioni arterial dhe shumé variabla té tjera jané konsideruar shembuj té kétij ekuilibri
biologjik. Megjithaté, kérkimet e dekadave té fundit kané treguar se ky interpretim, megjithése i
vlefshém, éshté i pamjaftueshém pér té shpjeguar kompleksitetin real té sistemeve biologjike.
Organizmat e gjallé nuk ruajné stabilitet duke géndruar té pandryshuar.

Ata ruajné funksionin pérmes ndryshimit té vazhdueshém. Kjo ka cuar né zhvillimin gradual té
konceptit t¢ homeodynamics. Homeodinamika pérshkruan aftésiné e sistemeve biologjike pér té
ruajtur funksionin jo pérmes stabilitetit statik, por pérmes adaptimit dinamik. Né kété model,
variabiliteti nuk konsiderohet domosdoshmérisht shenjé patologjie. Né shumé raste, ai pérfagéson
njé komponent thelbésor té shéndetit. Njé nga shembujt mé té garté éshté variabiliteti fiziologjik.
Ritmi kardiak, metabolizmi energjetik, aktiviteti imunologjik dhe funksioni intestinal shfagin luhatje té
vazhdueshme. Pér shumé vite kéto ndryshime jané paré si devijime nga norma. Sot po béhet e qarté
se njé pjesé e tyre pérfagéson fleksibilitetin e nevojshém pér adaptim. Né nivel intestinal,
homeodinamika éshté vecganérisht evidente. Rinovimi epitelial, ritmet cirkadiane, sensing-u
metabolik, komunikimi enteroendokrin dhe ndérveprimi me ekspozimet mjedisore jané procese qé
ndryshojné vazhdimisht. Stabiliteti i sistemit nuk buron nga mungesa e ndryshimit, por nga aftésia pér
té organizuar ndryshimin. Ky interpretim ndryshon rrénjésisht ményrén se si kuptohet shéndeti. Né
vend gé té konsiderohet njé piké ekuilibri, shéndeti interpretohet si njé hapésiré dinamike brenda sé
cilés sistemi mund té |évizé pa humbur funksionin. Sa mé e gjeré té jeté kjo hapésiré, ag mé i larté
éshté kapaciteti adaptiv. Njé aspekt vecanérisht interesant éshté se plakja biologjike mund té
interpretohet pjesérisht si ngushtim progresiv i hapésirés homeodinamike. Sistemi ruan ende
funksionin bazal, por humbet gradualisht amplitudén adaptive gé e lejon té pérgjigiet ndaj
perturbimeve. Kjo ide po fiton réndési té madhe né geroshkencé dhe longevity medicine. Nga
perspektiva e dietologjisé molekulare, ky koncept ka implikime té thella. Objektivi i nutricionit nuk
duhet té jeté vetém ruajtja e parametrave laboratoriké brenda intervaleve normale. Objektivi duhet
té jeté ruajtja e kapacitetit té sistemit pér té lévizur, pér t'u pérshtatur dhe pér t'u rikuperuar. Kjo qasje
ndryshon edhe ményrén se si interpretohen ndérhyrjet ushgimore. Njé ndérhyrje nuk duhet vlerésuar
vetém sipas efektit té saj mbi njé biomarker té vetém. Duhet té vlerésohet sipas ndikimit té saj mbi
fleksibilitetin, reziliencén, rezervén biologjike dhe hapésirén homeodinamike té organizmit. Né
biologjiné moderne, shéndeti nuk pérfagéson mungesén e luhatjeve. Pérkundrazi, ai pérfagéson
aftésiné pér té gjeneruar luhatje té organizuara qé mbéshtesin adaptimin. Né kété kuptim, organizmi
nuk éshté njé sistem gé ruan ekuilibrin. Ai éshté njé sistem qé ruan aftésiné pér té ndryshuar.

RENDESIA KLINIKE: Ndryshueshméria e parametrave fiziologjiké (ritmi kardiak, glicemia) nuk éshté
gjithmoné shenjé alarmi; njé shkallé e caktuar variabiliteti pasqyron shéndet homeodinamik, jo
domosdoshmérisht patologji.
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TEMA 3

Nga Teoria né Praktikén Klinike

3.1 Nga korniza teorike te vlerésimi klinik i pacientit

Konceptet e paraqgitura deri kétu — robustésia, rezerva biologjike, fleksibiliteti metabolik, humbja e
reziliencés — mbeten thjesht teori nése nuk pérkthehen né pyetje konkrete qé profesionisti i
shéndetésisé mund t'i béjé pacientit. Né praktikén e pérditshme, sinjalet e para té reduktimit té
kapacitetit adaptiv shpesh nuk shfagen si vlera jashté normés né njé test té vetém, por si ndryshime
né ményrén se si pacienti pérgjigjet dhe rikuperohet.

Disa pyetje praktike ndihmojné né vlerésimin funksional pértej biomarkeréve statiké: Sa kohé i duhet
pacientit té rikuperohet plotésisht pas njé infeksioni té thjeshté respirator? A ka histori simptomash
gastrointestinale té pérséritura pa gjetje strukturore né ekzaminime? A raporton lodhje
disproporcionale né raport me ngarkesén fizike apo psikologjike? A ka luhatje té konsiderueshme né
gjiendjen e pérgjithshme brenda sé njéjtés javé? Kéto pyetje nuk zévendésojné ekzaminimin klinik apo
testet standarde, por e plotésojné até duke shtuar njé dimension “funksional” — sa miré dhe sa shpejt
rikthehet sistemi drejt ekuilibrit pas njé sfide.

Monitorimi longitudinal (trendi i njé treguesi me kalimin e kohés) shpesh ka vleré mé té madhe klinike
sesa njé vleré e vetme e izoluar, sepse pikérisht trendi mund té zbulojé humbje graduale té kapacitetit
rezervé pérpara se ky té béhet i dukshém si patologji e miréfillté. Kjo éshté vecanérisht e réndésishme
te pacientét me sémundje kronike, ku ndryshimet e vogla, por té vazhdueshme, né funksionin
gastrointestinal, energjiné ose gjumin mund té paralajmérojné nevojén pér ndérhyrje mé herét se sa
do té sugjeronin vetém biomarkerét tradicionalé.

RENDESIA KLINIKE: Pérfshini né anamnezé pyetje mbi shpejtésiné e rikuperimit dhe stabilitetin e
simptomave né kohé — jo vetém praniné e tyre né momentin e vizités — pér té identifikuar mé
herét pacientét me rezervé biologjike té reduktuar.

3.2 Parime praktike nutricionale té bazuara né biologjiné e sistemeve

Pérkthimi i kornizés teorike né rekomandime praktike nuk kérkon protokolle té komplikuara, por njé
ndryshim perspektive né késhillimin nutricional. Katér parime praktike dalin drejtpérdrejt nga
konceptet e trajtuara né kété modul.

Sé pari, larmia ushgimore mbetet njé nga ményrat mé té thjeshta pér té€ mbéshtetur prodhimin e
larmishém té metabolitéve mikrobialé (SCFA, derivate té triptofanit) gé komunikojné me organizmin
prités — njé dieté monotone, edhe nése éshté “e shéndetshme” né pérbérje, kufizon kété sinjalizim.
Sé dyti, konsistenca kohore e vakteve (parimet e chrono-nutrition) mund té keté po aq réndési sa
pérbérja e tyre, vecanérisht te pacientét me puné me turne, gjumé té crregullt ose crregullime
metabolike — rekomandimi pér orare té rregullta vaktesh nuk éshté thjesht késhillé stili jetese, por
mbéshtetje direkte pér sinkronizimin cirkadian té ndérfages intestinale.
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Sé treti, duhen shmangur ekspozimet kronike gé mbingarkojné vazhdimisht sistemin (tepricé kalorike
e vazhdueshme, cikle té pérséritura dietash shumé restriktive) sepse kéto konsumojné rezervén
adaptive pa i léné kohé sistemit té rikuperojé. Sé katérti, ndryshimet nutricionale duhen vlerésuar
edhe pértej biomarkeréve afatshkurtér: njé ndérhyrje qé nuk ndryshon menjéheré njé vleré
laboratorike mund té pérmirésojé megjithaté fleksibilitetin metabolik té pacientit dhe aftésiné e tij
pér t'u pérballur me sfida té ardhshme — njé rezultat gé nuk shfaget gjithmoné né testet standarde
afatshkurtra.

RENDESIA KLINIKE: Né késhillimin nutricional, jepini té njéjtén peshé larmisé dhe rregullsisé kohore
té vakteve sa i jepni pérmbajtjes kalorike — dhe vendosni pritshméri realiste me pacientin se disa
pérfitime (rezerva, fleksibiliteti) mund té mos shfagen menjéheré né testet e para té kontrollit.

3.3 Kufizimet e evidencés dhe drejtimet e ardhshme

Eshté e réndésishme gé profesionisti i shéndetésisé ta pérdoré kété material me ndershméri
shkencore. Shumé prej koncepteve té paragitura (immunometabolizmi, network robustness,
homeodinamika, rezerva biologjike) mbéshteten nga njé bazé solide kérkimi né biologjiné e sistemeve,
por njé pjesé e konsiderueshme e evidencés vjen nga modele gelizore, kafshé eksperimentale ose
kérkim translacional né zhvillim e sipér. Aplikimi i drejtpérdrejté i disa prej kétyre parimeve te pacienti
individual mbetet ende objekt kérkimi aktiv dhe nuk duhet ngatérruar me udhézimet klinike té
vendosura (guidelines) pér diagnozé dhe trajtim, té cilat mbeten standardi i kujdesit.

Njohja e késaj kornize konceptuale shérben pér té pasuruar ményrén si profesionisti interpreton dhe
komunikon gjetjet klinike — jo pér té zévendésuar vendimmarrjen e bazuar né evidencé té nivelit té
larté. Pér shembull, koncepti i “rezervés biologjike” éshté intuitiv dhe i dobishém klinikisht, por ende
nuk ekzistojné biomarkeré té standardizuar e universalisht té vlefshém pér ta matur até né praktikén
e pérditshme; vlerésimi mbetet kryesisht funksional dhe i bazuar te historia klinike e pacientit.

Fusha e immunometabolizmit dhe biologjisé sé sistemeve intestinale éshté né zhvillim té shpejté, dhe
pjesé e terminologjisé (nutrient sensing, network fragility, adaptive capacity) mund té evoluojé me
kérkimet e ardhshme. Rekomandohet qé profesionistét ta trajtojné kété material si kornizé
interpretuese ndihmése dhe si gjuhé e pérbashkét konceptuale me pacientin, e jo si burim
protokollesh apo vlerash referuese té gatshme.

Fjalorth i shkurtér i termave kryesoré

Termi Shpjegim i shkurtér

Immunometabolizém Fusha gé studion ndérvarésiné ndérmjet
metabolizmit gelizor dhe funksionit té sistemit imun.

Network robustness Aftésia e njé rrjeti biologjik pér té ruajtur funksionin
edhe kur humbet komponenté individualé.

Rezervé biologjike Kapaciteti “i fshehur” i sistemeve fiziologjike pér té
pérballuar kérkesa shtesé pértej funksionimit bazal.

Fleksibilitet metabolik Aftésia e organizmit pér té kaluar né ményré efikase
ndérmjet burimeve té ndryshme energjetike sipas
kushteve.

Homeodinamiké Model modern i homeostazés, ku shéndeti
interpretohet si hapésiré dinamike |évizjeje, jo piké
ekuilibri fikse.
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Nutrient sensing

Rrjeti i receptoréve dhe sensoréve molekularé
(mTOR, AMPK, HIF-1a, SIRT1) gé interpretojné
nutrientét si sinjale biologjike.

SCFA Acide yndyrore me zinxhir té shkurtér, prodhuar nga
fermentimi mikrobial i fibrave, me role né imunitet
dhe metabolizém.

Glycocalyx Shtresa molekulare e sipérfages gelizore qé

organizon njohjen dhe filtrimin e sinjaleve né
ndérfagen intestinale.

RENDESIA KLINIKE: Pérdoreni kété material si kornizé interpretuese dhe gjuhé té pérbashkét me

pacientin — jo si burim protokollesh klinike té gatshme; vendimet diagnostike dhe terapeutike

duhet té mbéshteten gjithmoné te udhézimet klinike té vlefshme dhe gjykimi profesional individual.
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PROGRAM TRAJNIMI

MODULI 1

Zorra: Nga Absorbimi i Nutrientéve drejt Vendimmarrjes Biologjike

Imunometabolizmi dhe Biologjia e Sistemeve Intestinale pér Profesionistét e Shéndetésisé



STRUKTURA E PROGRAMIT

Cfaré do té mbulojmeé

01 02 03

Kapitulli 1 Kapitulli 2 Tema 3
Intestini si Qendér e Integrimit Intestini si Ndérfagja mé e Madhe Nga Teoria né Praktikén Klinike
Metabolik dhe Imunologjik Biologjike

6 tema ¢ Bazat e immunometabolizmit 24 tema e Barriera, rezerva, fleksibiliteti 3 tema e Zbatim praktik dhe fjalorth



OBJEKTIVAT E TE MESUARIT

Né pérfundim té kétij moduli, do té jeni né gjendje:

Té shpjegoni lidhjen ndérmjet metabolizmit dhe imunitetit Té identifikoni sinjale té hershme té humbjes sé reziliencés
né nivel intestinal te pacienti

Té pérshkruani arkitekturén shumé-shtresore té barrierés Té aplikoni parime nutricionale té bazuara né biologjiné e
intestinale sistemeve

Té kuptoni rezervén biologjike, fleksibilitetin metabolik dhe Té pérdorni kornizén me ndershméri shkencore dhe kufij té
homeodinamikén garté evidence



KAPITULLI 1

Intestini si Qendér e Integrimit
Metabolik dhe Imunologjik

6 tema themelore mbi immunometabolizmin



1.1 IMMUNOMETABOLIZMI

Intestini si gendér e integrimit metabolik dhe imunologjik

. Metabolizmi dhe imuniteti nuk jané sisteme té ndara — ndérveprojné
vazhdimisht

e Sensorét mTOR, AMPK, HIF-1a lidhin energjiné me pérgjigjen
imunologjike

o Cdo dité, zorra vendos cfaré té tolerojé, monitorojé ose sulmojé

Figure 1. The Intestine as a Biological Information Processing Hub

The gut integrates signals from diet, microbiota and the environment, processes this information through sensing networks and communicates
with distant organs to orchestrate metabolic, immune, neural and endocrine responses.
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1.2 ROBUSTESIA BIOLOGIJIKE

Pse organizmat nuk sémuren menjéheré?

. Network robustness: rrjetet biologjike kompensojné humbjen e
komponentéve

. Redundanca funksionale mbron kundér perturbimeve té vogla

e  Sémundja kronike shpesh = kolaps gradual i rrjetit, jo démtim i vetém

FIGURA 7. From Robustness to Network Collapse

A. ROBUST NETWORK

High resilience - Multiple connections - Functional redundancy

!?&o

| @

Immune
System >
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) Adipose
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r N
Features of Robustness 1 ‘)
\§ ¥ @ Multiple connections T\,

@ Functional redundancy
@ Adaptive capacity
@ Effective communication

@ Compensatory mechanisms

Outcome
System maintains function despite perturbations

B. FRAGILE NETWORK

Low resilience - Loss of tions - Reduced

Features of Fragility
@ Loss of connectivity
@ Reduced functional redundancy
@ Impaired communication
€ Limited adaptive capacity
€ Weak compensatory mechanisms

Outcome

System unable to compensate for perturbations

Homeostasis - Metabolic balance - Immune tolerance Dysregulation - Metabolic imbalance - Inflammation

—  Strong functional connection ----» Alternative/compensatory pathway ----% Weak/disrupted connection X Loss of connection

Rrjetet biologjike té shéndetshme karakterizohen nga lidhje té shumta funksionale, redundancé dhe kapacitet i larté kompensues. Me kalimin e kohés, akumulimi i
perturbimeve zvogélon robustésiné e rrjetit, duke rritur rrezikun e kolapsit funksional dhe shfagajes sé patologjisé.




1.3-1.4 KOSTOJA BIOLOGIJIKE

Toleranca imunologjike dhe Biological Cost Theory

Toleranca ka kosto

Mos-reagimi ndaj antigjeneve kérkon po aq energji sa reagimi aktiv — Treg vs. Th17/Teff kané profile metabolike krejt té ndryshme.

Homeostaza = investim

Shéndeti nuk éshté gjendje pasive; kérkon ATP, aminoacide dhe koordinim té vazhdueshém pér rinovim, mukus dhe mbrojtje antioksiduese.

RENDESIA KLINIKE: Mbi-supresionii panevojshém (anti-inflamator) mund té konsumojé rezervén metabolike té pacientit pa pérfitim klinik shtesé.



1.5-1.6 BIOLOGIJIA EVOLUTIVE

Nga organizmi te ekosistemi — dhe pse asnjé sistem nuk éshté perfekt

a Ekologji, jo makiné 0 Redundancé funksionale

Trupi funksionon si ekosistem — rezilienca kérkon tolerim luhatjesh, jo Humbija e njé specieje mikrobike nuk gon domosdoshmérisht né
mungesé ndryshimi. humbje funksionale té sistemit.

o Trade-offs evolutive ° Mismatch biology

Evolucioni favorizon zgjidhje “mjaftueshém té mira”, jo perfekte — ¢do Shumé patologji moderne vijné nga mospérputhja mes mjedisit té
pérfitim ka kosto diku tjetér. sotém dhe atij ku u zhvillua fiziologjia joné.



KAPITULLI 2

Intestini si Ndérfagja mé e Madhe
Biologjike

24 tema — nga barriera te homeodinamika



2.1 - 2.2 BARRIERA E RIKONCEPTUAR

Nga mur pasiv te ndérfaqe biologjike adaptive

FIGURA 9. From Barrier to Adaptive Biological Interface: evolucioni i konceptit modern té funksionit epitelial

A. TRADITIONAL VIEW: “THE BARRIER" B. MODERN VIEW: “THE ADAPTIVE BIOLOGICAL INTERFACE"

Epithelium as a passive wall that separates the host from the external environment Epithelium as an active, intelligent interface that senses, decides and adapts
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'OUTCOME INTERPRETATION

Health = optimal selective permeabiity, appropriate responses, and resilence
Disease = loss of interface inteligence and/or dysregulated responses

OUTCOME INTERPRETATION

Health = impermeable barrier
Disease = increased permeability / “leaky gut”
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Né modelin modern, epiteliumi intestinal funksionon si njé ndérfage adaptive qé integron sinjale té shumta dhe gjeneron pérgjigje té personalizuara,
duke ruajtur h én dhe duke mbésh héndetin sistemik.




2.3 -2.5 SHTRESAT E MBROJTIJES

Muku, Glycocalyx dhe Epiteli — sisteme aktive, jo barriera pasive

2.3 Muku

Krijon mikrohabitate ekologjike me
gradienté oksigjeni e nutrientésh qé
organizojné mikrobiotén hapésinisht.

2.4 Glycocalyx

Shtresé molekulare gé 'njeh’ ¢faré kalon
pérpara se ta lejojé brenda — filtér
informacioni, jo vetém strukturé.

2.5 Epiteli

Qelizat epiteliale 'lexojné' ¢do sinjal dhe
vendosin pérgjigjen — sistem
vendimmarrés aktiv, jo sipérfage
absorbuese.
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2.6 — 2.7 RINOVIMI DHE KOHA BIOLOGIJIKE

Zorra rinovohet ¢do pak dité — dhe ka orén e vet biologjike

2.6 Rinovimi epitelial 2.7 Intestini si organ kohor

. Epiteliumi rinovohet pothuajse plotésisht brenda pak ditésh J Absorbimi, mukusi, imuniteti — té gjitha ndjekin ritme 24-oréshe

J Boshti kripté—vilus: geliza staminale - diferencim = funksion . Gjenet e orés (CLOCK, BMAL1, PER, CRY) veprojné lokalisht né zorré
J Rinovimi modifikohet nga dieta, mikrobiota dhe ritmet cirkadiane . Chrono-nutrition: “kur hamé” ka réndési po aq sa “¢faré hame”

BALANCE e Programii Trajnimit ¢ Moduli 1
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2.8 -2.11 SENSING DHE SISTEMI NEUROENDOKRIN

Ushqimi si informacion, jo vetém Kkalori

Figure 2. Immunometabolic Integration Within the Intestinal Ecosystem

Nutrient availability, microbial metabolites and inflammatory cues are sensed by metabolic pathways that reprogram
immune cells and epithelial functions to maintain barrier integrity and systemic homeostasis.

. mTORC1, AMPK, GCN2, SIRT1 'lexojné' nutrientét si sinjale biologjike
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2.12 - 2.17 REZILIENCA DHE KUFIZIMET BIOLOGIJIKE

Gjashté koncepte Kyce té kapacitetit adaptiv

2.12

Humbja e reziliencés

Paraprin shfagjen e sémundjes — shpesh para se
biomarkerét té ndryshojné

2.15

Rezerva biologjike

Kapaciteti 'i fshehur' gé bén diferencén nén stres

2.13

Qartésia e informacionit

Ndonjéheré problemi éshté 'zhurma', jo mungesa e
sinjalit

2.16

Forcé = brishtési?

Optimizimi i tepért i njé funksioni dobéson té tjerét

2.14

Fleksibiliteti metabolik

Aftésia pér té kaluar lehté mes burimeve té ndryshme
energjetike

2.17

Kufizimet biologjike

Cdo pérmirésim né njé drejtim ka kosto diku tjetér
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2.18 — 2.22 SISTEMI ADAPTIV KOMPLEKS

Intestini si sistem 'i zgjuar' dhe ushqimi si informacion

e  Zorrasillet si Complex Adaptive System — méson dhe pérshtatet

. Ushgimi mbart informacion biologjik pértej kalorive (nutritional
programming)

e  Zorra grumbullon té gjithé 'ekspozomin' e jetés — dieté, stres, mjedis

1. INPUTET
DHE SINJALET
MJEDISORE

2. NDJESHMERIA
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FIGURA 8. Immune Energy Allocation Model: Toleranca si Proces Metabolik i Kushtueshém
Organizmi shpérndan burimet energjetike té kufizuara ndérmjet proceseve imune konkurruese.
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Toleranca imunologjike nuk éshté gjendje pasive, por rezultat i njé programi metabolik aktiv qé kérkon investim té vazhdueshém energjetik.
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2.23 - 2.24 RIPERKUFIZIMI | SHENDETIT

Nga Homeostaza te Homeodinamika

HOMEOSTAZA

Modeli klasik

J Piké ekuilibri fikse
o Obijektivi: rikthim i parametrave né normé

o Plakja biologjike shpjegohet dobét

HOMEODINAMIKA

Modeli modern

. Hapésiré dinamike |évizjeje
e  Objektivi: ruajtja e kapacitetit adaptiv

. Plakja = ngushtim progresiv i hapésirés adaptive
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TEMA 3

Nga Teoria né Praktikén Klinike

3 tema — vlerésimi i pacientit, nutricion praktik, kufizimet e evidencés



ZBATIMI PRAKTIK

Nga korniza teorike te veprimi Klinik

Vlerésimi klinik i pacientit

Pyetje praktike: shpejtésia e rikuperimit, luhatjet e simptomave, monitorimi longitudinal i trendeve — jo vetém vlerat e izoluara.

Parime nutricionale praktike

Larmi ushgimore pér SCFA, orare té rregullta vaktesh (chrono-nutrition), shmangie e tepricave kronike, vlerésim pértej biomarkeréve afatshkurtér.

Kufizimet e evidencés

Kjo éshté kornizé interpretuese ndihmése — jo zévendésim i udhézimeve klinike té vendosura. Pérfshin fjalorth té shkurtér termash.
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PERMBLEDHJE

Katér ide pér t'i mbajtur me vete

a Zorra éshté gendér vendimesh imunometabolike, jo thjesht organ tretjeje
Rezerva biologjike dhe fleksibiliteti metabolik shpesh paraprijné sémundjen dukshém
Shéndeti = kapacitet adaptiv i ruajtur (homeodinamikeé), jo piké ekuilibri fikse

Kéto koncepte jané kornizé interpretuese — jo zévendésim i udhézimeve klinike
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Moduli 1 — Zorra: Nga Absorbimi i Nutrientéve drejt Vendimmarrjes Biologjike

Autore: Hyrida Basha



Imunometabolizmi

Kur metabolizmi dhe imuniteti bashkohen né ndérfagen intestinale

Zorra funksionon si “qendér vendimesh” — jo thjesht organ tretjeje — gé lidh vazhdimisht ushgimin, mikrobet dhe sistemin imunitar.

1 Cfaré éshté immunometabolizmi?

Metabolizmi dhe imuniteti nuk jané sisteme té ndara. Aktivizimi i njé gelize imune nuk varet vetém nga njohja e njé antigjeni, por
edhe nga disponueshméria e substrateve energjetike dhe statusi metabolik gelizor. Cdo dité, sistemi intestinal vendos cilat sinjale

duhen toleruar, cilat monitoruar dhe cilat kérkojné pérgjigje mbrojtése.

2 Sensorét kryesoré té energjisé gelizore

m Funksioni kryesor Aktivizohet nga

mTOR Nxit rritjen dhe biosintezén Bollék nutrientésh

AMPK Nxit kursimin e energjisé Mungesé energjie (ATP i ulét)
HIF-1a Pérshtatje ndaj hipoksisé Nivele té uléta oksigjeni
SIRT1 Riparim dhe rezistencé qgelizore Status energjetik / NAD*

3 Kostoja e tolerancés imunologjike

Toleranca imunologjike nuk éshté gjendje pasive — kérkon investim té vazhdueshém energjetik. Limfocitet T rregullatore (Treg)
pérdorin oksidim té acideve yndyrore dhe fosforilim oksidativ, ndérsa gelizat proinflamatore mbéshteten né glikolizé té shpejté. Mbi-

supresioni i panevojshém mund té konsumojé rezervén metabolike té pacientit.

RENDESIA KLINIKE: Kur planifikoni ndérhyrje anti-inflamatore, mbani parasysh se veté toleranca imunologjike kérkon energji; mbi-
supresioni i panevojshém mund té konsumojé rezervén metabolike té pacientit pa pérfitim klinik shtesé.
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Robustésia Biologjike

Pse organizmat nuk sémuren menjéheré dhe pse asnjé sistem nuk éshté perfekt

Trupi nuk sémuret menjéheré sepse ka “rrjete rezervé” qé kompensojné problemet e vogla — sémundja shpesh shfaget vetém
kur kéto rezerva shterojné.

1 Network robustness

Rrjetet biologjike (intestin-mikrobioté-imunitet-mélci-tru-ind adipoz) ruajné funksionin edhe kur humbasin komponenté
individualé, falé redundancés funksionale. Kur lidhjet funksionale reduktohen progresivisht, sistemi kalon né gjendje brishtésie
(network fragility), ku perturbime té vogla shkaktojné pasoja disproporcionale.

2 Trupi si ekosistem, jo makiné

® Redundanca funksionale: humbija e njé specieje mikrobike nuk con domosdoshmérisht né humbje funksionale
® Rerzilienca: aftésia pér té rikthyer funksionin pas perturbimeve, jo mungesa e ndryshimit

o Adaptive capacity: tregues potencialisht mé i réndésishém se shumé biomarkeré tradicionalé

3 Pse asnjé sistem nuk éshté “perfekt”

Evolucioni favorizon zgjidhje “mjaftueshém té mira” pér mbijetesé dhe riprodhim, jo perfeksionin biologjik (trade-off biology).
Shumé mekanizma té interpretuar sot si “disfunksione” (p.sh. rezistenca ndaj insulinés né kontekste specifike) kané origjiné adaptive
evolutive — problemi shpesh éshté mospérputhja (mismatch biology) ndérmjet mjedisit modern dhe atij ku u zhvillua fiziologjia joné.

RENDESIA KLINIKE: Sémundja kronike shpesh reflekton kolaps gradual té njé rrjeti biologjik, jo démtim té njé organi té vetém —
vlerésoni gjithmoné rezervén funksionale té pacientit, jo vetém biomarkerét e izoluar.
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Barriera Intestinale e Rikonceptuar

Nga mur pasiv te ndérfaqge biologjike aktive

Zorra nuk éshté thjesht njé mur mbrojtés — ajo vendos né ményré aktive c¢faré lejon té kalojé dhe ¢faré jo.

1 Pesé shtresat e mbrojtjes

Ekosistemi luminal Nutrient&, mikrobioté, metabolité
Kompartmenti mukoz Mikrohabitate ekologjike, gradienté oksigjeni
Glycocalyx Njohje molekulare, filtrim informacioni
Epiteliumi intestinal Vendimmarrje aktive, jo absorbim pasiv
Qelizat imune rezidente Survejim dhe tolerancé lokale

2 Rinovimi epitelial dhe ora biologjike

e  Epiteliumi rinovohet pothuajse plotésisht brenda pak ditésh (boshti kripté-vilus)
e Zorra ka ritme cirkadiane vetjake (gjenet CLOCK, BMAL1, PER, CRY)

®  Chrono-nutrition: “kur hamé” ka réndési po aq sa “cfaré hame”

3 Nga barriera te “ndérfaqja adaptive”

Modeli klasik e sheh epitelin si ndarje fizike (barrieré e forté vs. e démtuar). Modeli modern e sheh si ndérfage dinamike qé
percepton nutrienté, metabolité mikrobialé, sinjale imunologjike dhe ritme cirkadiane, duke menaxhuar selektivisht shkémbimin e
informacionit — jo izolim té ploté nga mjedisi.

RENDESIA KLINIKE: Permeabiliteti “i rritur” intestinal nuk éshté domosdoshmérisht patologjik né vetvete; vlerésojeni né kontekstin e
funksionit selektiv té barrierés, jo si tregues binar barrieré e miré/e kege.
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Nga Nutrientét te Vendimmarrja Biologjike

Sensing, sistemi neuroendokrin dhe fleksibiliteti metabolik

Ushgimi nuk éshté thjesht kalori — trupi e “lexon” si sinjal informacioni dhe pérgjigjet ndryshe sipas kontekstit.

1 Nutrient sensing

Sensorét mTORC1, AMPK, GCN2 dhe SIRT1 nuk matin thjesht sasiné e nutrientéve — interpretojné modele biologjike (raportin
ndérmjet aminoacideve, dendésiné energjetike) pér té vendosur nése organizmi duhet té favorizojé rritjen, riparimin apo kursimin e
energjisé.

2 Sistemi neuroendokrin intestinal

GLP-1 Rrit sekretimin e insulinés, ngadaléson boshatisjen gastrike
PYY Sinjal ngopjeje

CCK Sekretim biliar/pankreatik, ngopje

GIP Rregullon sekretimin e insulinés

3 Rezilienca dhe fleksibiliteti metabolik

® Humbja e reziliencés mund té paraprijé sémundjen shumé pérpara ndryshimeve laboratorike
®  Fleksibiliteti metabolik: aftésia pér té kaluar lehté ndérmjet burimeve energjetike
®  Energjia kufizuar — sistemi prioritizon disa funksione mbi té tjera (qeverisje energjetike)

RENDESIA KLINIKE: Mos prisni gjithmoné biomarkeré té qarté pérpara se té ndérhyni: humbja e reziliencés mund té paraprijé
ndryshimet laboratorike, prandaj vlerésimi funksional ka vleré shtesé.
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Rezerva Biologjike dhe Zbatimi Klinik

Nga homeodinamika te praktika e pérditshme me pacientin

NE GJUHE TE THJESHTE: Ekziston njé “rezervé” e fshehur shéndeti qé nuk shihet te testet e zakonshme, por bén diferencén kur trupi
pérballet me stres.

1 Homeostaza vs. Homeodinamika

Karakteristika Homeostaza (klasike) Homeodinamika (moderne)

Modeli Piké ekuilibri fikse Hapésiré dinamike lévizjeje
Objektivi Rikthim né normé Ruajtja e kapacitetit adaptiv
Plakja E shpjeguar dobét Ngushtim i hapésirés adaptive

2 Nga korniza teorike te vlerésimi i pacientit

®  Pyetni pér shpejtésiné e rikuperimit pas infeksioneve/stresit, jo vetém gjendjen aktuale
®  Monitorimi longitudinal (trendi) shpesh vlen mé shumé se njé vleré e izoluar

® Larmia ushgimore dhe orari i rregullt i vakteve mbéshtesin rezervén biologjike

3 Kufizimet e evidencés

Kjo kornizé mbéshtetet nga njé bazé solide kérkimi né biologjiné e sistemeve, por njé pjesé e evidencés vjen ende nga modele
gelizore dhe kérkim translacional né zhvillim. Pérdoreni si kornizé interpretuese ndihmése dhe gjuhé té pérbashkét me pacientin —
jo si zévendésim i udhézimeve klinike té vendosura.

RENDESIA KLINIKE: Vlerésoni “rezervén” e pacientit (kapacitetin pér t'u rikuperuar), jo vetém gjendjen e tij bazale — dy pacienté me
parametra normalé né getési mund té kené prognoza shumé té ndryshme pas njé stresi akut.
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