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RESUMO

O colesterol € um componente lipofilico essencial para o organismo, devido a suas diversas
funcionalidades, como participagdo na sintese de vitamina D, metabolismo de hormonios
esteroides e sexuais, auxilia na absorcdo de vitaminas lipossoluveis; além disso, participa
da manutencdo da fluidez e da permeabilidade da membrana plasmatica. Esta fungao ¢
extremamente importante, para regularizar o potencial de acdo e consequente plasticidade
sinaptica. No entanto, niveis elevados de colesterol, decorrente de uma dieta
hiperlipidémica, ou devido a uma disfun¢do genética esta relacionado com diversas
patologias cardiovasculares e metabolicas, como Diabetes. Além disso, altos niveis de
colesterol participam da fisiopatologia de neuropatias, como Azheimer e Parkinson.
Levando em consideragdao que algumas neuropatias possuem como um dos eventos as
alteragoes hipocampais, este trabalho objetivou investigar, através de revisao da literatura,
utilizando ensaios pré-clinicos, a possivel relagao entre a hipercolesterolemia, o hipocampo
e a fisiopatologia de desordens neurologicas. Buscou-se informacdes em fevereiro de 2018,
nas bases de dados Pubmed e Lilacs, utilizando-se os descritores: “hypercholesterolemia™
e “hippocampus”. Utilizou-se como critérios de inclusdo: trabalhos pré-clinicos (entre
2013 e 2017) em idioma inglés. Foram critério de exclusdo: artigos de revisao, sem haver
uma relacdo com a hipercolesterolemia e as desordens neurologicas € o hipocampo. O
aumento de colesterol sérico foi associado, tanto as alteragdes bioquimicas,destacando-se
estresse oxidativo, inflamagao e metabolismo da proteina amiloide, quanto aos processos
neurodegenerativos a nivel hipocampal. Além disto, foi observado que farmacos que
modulam os niveis de colesterol sérico tambem influenciaram a cognicéo e a integridade
hipocampal. Estudos pré- clinicos indicam que o hipocampo apresentou suscetibilidade a
hipercolesterolemia. Portanto, a hipercolesterolemia pode contribuir para desordens
neurologicas com alteragoes hipocampais.
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ABSTRACT

Cholesterol is a lipophilic component essential for the body due to its diverse
functionalities, such as participation in vitamin D synthesis, metabolism of steroids and sex
hormones, help in the absorption of fat soluble vitamins, besides participating in the
maintenance of the fluidity and permeability of plasma membrane. This function is
extremely important to regularize the action potential and the consequent synaptic
plasticity. However, high cholesterol levels due to a hyperlipidemic diet or genetic
dysfunction are related to various cardiovascular and metabolic pathologies, such as
diabetes. In addition, elevated cholesterol levels participate in the pathophysiology of
neuropathies, such as Azheimer and Parkinson. Considering that some neuropathies have
hippocampal alterations as one of the events, this study aimed to investigate the possible
relationship between hypercholesterolemia, hippocampus and the pathophysiology of
neurological disorders through a review of the literature using preclinicalstudies. During
the month of February 2018, we searched the databases Pubmed and Lilacs, using
"hypercholesterolemia” and "hippocampus”. Inclusion criteria: Preclinical studies
published between 2013 and 2017 were selected. Exclusion criteria: review articles,
articles that did not correlate hypercholesterolemia with neurological disorders and
hippocampus. Increased serum cholesterol was associated with biochemical changes,
especially oxidative stress, inflammation and metabolism of the amyloid protein, as well
as neurodegenerative processes at the hippocampus level. In addition, drugs that modulate
serum cholesterol levels have also been found to influence cognition and hippocampal
integrity. Preclinical studies indicate that the hippocampus was susceptible to
hypercholesterolemia. Therefore, hypercholesterolemia may contribute to neurological
disorders with hippocampal disorders.
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INTRODUCAO

O colesterol € um componente lipofilico, tendo uma grande importancia para a vida
humana. Uma das razoes que sustenta essa afirmativa, € o seu papel na sintese de vitamina
D e no metabolismo de hormoénios esteroides e sexuais (LECERF e LORGERIL, 2011). O
colesterol é também um componente do sal biliar, que € usado na digestdo, para facilitar a
absor¢do de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K (DI CIAULA er al., 2017). Devido a sua
estrutura molecular, o colesterol participa da regulagao da fluidez e da permeabilidade da

membrana plasmatica (SEGATTO er al., 2014). Tais funcionalidades destacam-se no
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sistema nervoso central (SNC), onde uma estrutura de membrana adequada é necessaria para
a propagacdo adequada do potencial de acdo e consequente plasticidade sinaptica
(DIETSCHY e TURLEY, 2004).

O documento do Consenso Brasileiro para a Normatizagdo da Determinagdo
Laboratorial do Perfil Lipidico de 2016, determinado por cinco sociedades medicas
brasileiras (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade Brasileira de
Diabetes, Sociedade Brasileira de Analises Clinicas, Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica e Medicina Laboratorial e Sociedade Brasileira de Cardiologia) diz que um perfil
lipidico para adultos >20 anos é considerado desejado, quando: colesterol total <190mg/dL
(com e sem jejum), HDL >40 mg/dL (com e sem jejum) e LDL <130 mg/dL (com e sem
jejum). A alteracdo nos niveis de colesterol, especificamente a hipercolesterolemia,
geralmente resulta de fatores nutricionais, tais como a obesidade, Diabetes e
hipertireoidismo e uma dieta rica em gorduras saturadas, combinadas ou ndo com uma
predisposicdo mono ou poligénica (WANG, 2016). Tais alteragdes hereditarias ou
adquiridas da homeostase do colesterol estao envolvidos de forma bem estabelecida na
patogénese da aterosclerose e outras doencas cardiovasculares. Alem disso, altos niveis de
colesterol modificam o funcionamento do Sistema Nervoso (SN) e, por conseguinte,
participam da fisiopatologia de neuropatias (SIMON ez al.,2007; LECIS e SEGATTO, 2014;
DIAS et al., 2015; APPLETON, 2017).

Com relagdo ao SN, o hipocampo desempenha um papel fundamental na
aprendizagem e na formacédo e consolidacdo da memoria e € uma regiao fundamental para a
regulacdo da emocdo, do medo, da ansiedade e do estresse (BARTSCH e WULFF, 2015). A
investigacdo do papel do hipocampo tem sido fundamental para o estudo da memoria em
seres humanos e, nos ultimos anos, a especializacao regional e a organizagao das fungoes do
hipocampo foram elucidadas em modelos experimentais e em doencas neurologicas e
psiquiatricas humanas (GOEDERT er al., 2011; ANAND e DHIKAV, 2012; BARTSCH,
2012; VIJAYAKUMAR e VIJAYAKUMAR, 2013; CALABRESI et al., 2013; BARTSCH
e WULFF, 2015; FLORES-CUADRADO et al., 2016).

Portanto, levando em considera¢ao que algumas neuropatias possuem como um dos
eventos as alteragdes hipocampais, o objetivo deste trabalho foi investigar os estudos pre-
clinicos, através de revisdo da literatura, a possivel relacao entre a hipercolesterolemia, o

hipocampo e a fisiopatologia de desordens neurologicas.
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MATERIAL E METODOS

Durante o més de fevereiro de 2018, foi realizada uma busca nas bases de dados
Pubmed e Lilacs, utilizando os descritores: “hypercholesterolemia™ e “hippocampus”.
Critérios de inclusao: foram selecionados trabalhos pré-clinicos, publicados entre 2013 a
2017 e idioma inglés. Criterio de exclusdo: artigos de revisao, artigos que nao relacionavam
a hipercolesterolemia com desordens neurologicas e o hipocampo. Inicialmente, foram
encontrados 26 artigos na base de dados Pubmed e 25 no Lilacs. Vinte e trés estavam

duplicados. Todos os trabalhos foram realizados em roedores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo de Moreira er al. (2014) demonstrou que camundongos com
hipercolesterolemia (HC) apresentaram o desempenho da memoria a curto prazo
prejudicada, em comparagdio com o controle, sem perda da integridade da barreira
hematoencefalica. Além disso, a HC promoveu aumento da atividade da enzima
acetilcolinesterase (AchE): porém, ndo alterou a sintese de proteina precursora amiloide,
como beta-secretase 1 (BACE-1) e nem os niveis de enzimas antioxidantes hipocampais.

Paul er al. (2017) observaram ratos que com colesterol elevado apresentaram
prejuizo na memoria de longo prazo, em comparagao com os animais de controle; por outro
lado, nao observaram diferenga significativa, em relagdo a memoria de curto prazo. O
mecanismo proposto envolveu uma disfungdo mitocondrial, o estresse oxidativo e a
inflamag¢ao em varias partes do cérebro, incluindo o hipocampo. Em contradi¢ao ao trabalho
de Moreira ef al. (2014), o trabalho acima citado mostrou que as atividades da AchE no
hipocampo de ratos hipercolesterolémicos tinham 50% da sua atividade reduzida e houve
uma interrupgao significativa da funcionalidade da barreira hematoencetfalica.

Utilizando o modelo animal transgénico Tg2576 da Doenga de Alzheimer, Nizari et
al. (2016) submeteram animais a uma dieta rica emgordura, durante a gestagao e estudaram
os descendentes aos 11 meses de idade. A dieta intensificou o deposito de placas B-Amiloide
(PA) no cerebro.

Chen et al. (2016) exploraram o estagio inicial de HC induzida pelo consumo de
uma dieta elevada em colesterol em camundongos. A dieta nio promoveu prejuizo

mnemonico, danos sinapticos ou neuronais. A dieta causou aumento da ativacao de astrocitos
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e da expressao de IL-1p; porém, sem modificacdes na microglia e nas expressoes de IL-6 e
TNF-a no hipocampo. A dieta nao alterou os niveis da proteina BA e nem de seu precursor.
Entretanto, foram observados aumento de duas enzimas responsaveis pelo metabolismo da
proteina BA, a enzima que degrada insulina (IDE) e a presenilinal (PS1), no hipocampo de
animais com HC.

O metabolito 27-hidroxicolesterol (27-OHC) também foi alvo de alguns estudos.
Heverin e colaboradores (2014) relataram o comprometimento da memoria em roedores,
alimentados com ragao rica em colesterol, mas ndo em animais mutantes, alimentados da
mesma forma, mas sem a enzima CYP27A1 - que metaboliza o colesterol em 27-OHC. Esse
estudo sugeriu que o 27-OHC intermediou os efeitos negativos do colesterol na memoria.

Em outro trabalho, foi observado que coelhos alimentados com uma dieta rica em
colesterol durante 11 semanas apresentavam um aumentou significativo do metabolito 27-
OHC no hipocampo e observaram uma neurodegenera¢ao nas regides Cl, C2 e C3 do
hipocampo, mas nao atingindo o giro dentado. Outra alteracao a nivel hipocampal foi em
relagdo aos receptores de estrogénio alpha e beta, que no hipocampo de coelhos
hipercolesterolémicos era atenuado. Outro achado foi a diminuigao da proteina pos-sinaptica
PSD-95 (BROOKS, 2017).

Engel et al. (2016) analisaram a relagao entre a hipercolesterolemia familiar (HF) e

a depressao em ratos. Eles observaram que animais nocaute para receptores de lipoproteinas

de baixa densidade (LDLr ~ / ") de trés meses de idade apresentaram um comportamento
anedonico, expresso pela diminui¢do do consumo de sacarose e comportamento de tipo
depressivo, indicado pelo aumento do tempo de imobilidade no teste de suspensao de calda,

em comparagao com animais selvagem. Os animais LDLr ~ /-

apresentaram também uma
maior atividade dos dois tipos de monoaminoamida (A e B) a nivel hipocampal.
De acordo com de Oliveira er al. (2014), a injecdo intracerebroventricular aguda de

peptideo beta amiloide 1-40 (AP1-40) em camundongos nocaute para receptores de

lipoproteinas de baixa densidade (LDLr ~ / 7) promoveu aumento da atividade de
acetilcolinesterase, da astrogliose, do estresse oxidativo e da permeabilidade vascular no
hipocampo, em comparagao com o efeito do peptideo nos animais selvagens. Vale salientar
que os animais LDLr (- / -) apresentavam deéficit de memoria e aumento da permeabilidade
a barreira hematoencefalica sem o tratamento com peptideo beta amiloide 1-40,

caracteristicas intensificadas com a injegao do peptideo.

75
Ciéncia Animal 28(1), 2018.



A dieta rica em colesterol exacerbou a toxicidade induzida pelo acido kainico
(KANG et al., 2015). A HC teve efeito pro-inflamatorio e pro-oxidante, o que teria
contribuido para a neurodegenera¢ao hipocampal. No estudo de Sims-Robinson er al.
(2016), o colesterol oxidado influenciou na disfungao lisossomal induzidas pelo Diabetes
tipo 2 a nivel hipocampal, atraves da desestabilizagao da membrana dos lisossomos.

Os efeitos de agentes farmacologicos com propriedades anti-lipidémicas sobre o
hipocampo tém sido investigados. De acordo com Reisi er al. (2014), a vitamina E preveniu
a morte por apoptose no giro dentado hipocampal induzida por dieta com alto teor de
colesterol. Entretanto, essa vitamina ndo alterou os niveis de colesterol sérico. A
administracdo continua de atorvastatina, promove deficits cognitivos e alteracdo na
expressdo da proteina sinaptica sintaxina-lo e na proteina de densidade pos-sinaptica-95
(PSD95) sinaptofisina, em camundongos (SCHILLING er a/., 2014). O mesmo farmaco tem
efeito antidepressivo, mediado pelo neurotransmissor serotonina (LUDKA er al., 2014) e €
neuroportetor em cultura de neurdnios hipocampais exposto a toxicidade por 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) (MASSARI e al., 2016). A Sinvastatina aumenta a
excitabilidade de neuronios de fatias de hipocampo de ratos dependentes fosfoinositideo 3-
quinase (PI3K) (METAIS et al., 2015). O estudo de Zhang et al. (2016) demonstrou que a
sinvastatina reverteu o estresse oxidativo no hipocampo, induzido por dieta aterogénica em
coelho.

Madhavadas er al. (2015) investigaram que a combinacdo de um farmaco com
propriedade anti-lipidémica, o glicirrizina, com um composto antioxidante, a spirulina,
melhorou o desempenho em teste de memoria espacial em ratos com obesidade, induzida por
glutamato monossodico. A combina¢do também diminuiu a atividade da acetilcolinesterase
no hipocampo.

O potencial neuroprotetor de ameixas orientais (Prunus salicina) contra as
consequeéncias neuronais ocasionadas por uma dieta rica em colesterol fo1 analisado por Kuo
et al. (2015). No trabalho, foi observado que o po da ameixa normaliza, tanto o nivel de
colesterol sérico, quanto as modificagdes na expressdo de genes relacionados com processos
neurodegenerativos.

Os estudos apresentados sugeriram que uma disponibilidade equilibrada de
colesterol € necessaria para a funcao neuronal normal, a manutencdo da morfologia celular
e plasticidade sinaptica. O aumento de colesterol no organismo foi relacionado com um

aumento da inflamacdo, estresse oxidativo, neurodegeneracao e deficits cognitivos.
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Farmacos que modulam os niveis de colesterol sérico também influenciaram a cognigéao e a
integridade hipocampal. Além disso, diversos estudos pré-clinicos e epidemiologicos
mostraram que a ingestdo de antioxidantes, vitaminas, polifenois, acidos graxos poli-
insaturados, peixes, frutas, vegetais, cha e consumo leve a moderado de alcool sao benéficos
para doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer; enquanto acidos graxos
trans, acidos graxos saturados, carboidratos e produtos lacteos sao prejudiciais para doenga
de Alzheimer (GUSTAW-ROTHENBERG, 2009; OKEREKE et al, 2012; SMITH e
BLUEMNTHAL, 2016).

CONCLUSAO
Estudos pre-clinicos indicam que o hipocampo apresentou suscetibilidade a
hipercolesterolemia. O aumento de colesterol sérico foi associado, tanto as alteragdes
bioquimicas, destacando-se estresse oxidativo, inflamagdo e metabolismo da proteina
amiloide, quanto aos processos neurodegenerativos a nivel hipocampal. Portanto, a
hipercolesterolemia pode contribuir para desordens neurologicas com alteracdes

hipocampais.
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