ileira Multidisciplinar

Andressa Milchareck*; Amanda Stolzenberg Blembeel**; Caroline Dani***; Claudia Funchal****.

* Bibloga, Mestranda do Programa de Pos-Graduagiao em Biociéncias e Reabilitagdo do Centro Universitdrio Metodista - IPA, Porto Alegre -

RS, Brasil.

** Biomédica, Técnica do Centro de Pesquisas da Pés-Graduagdo, Centro Universitdrio Metodista - IPA, Porto Alegre - RS, Brasil.

*** Biomédica, Mestre e Doutora em Biotecnologia pela Universidade de Caxias do Sul, Docente do Programa de Pés-Graduagio em Biociéncias
e Reabilitagao do Centro Universitdrio Metodista - IPA, Porto Alegre - RS, Brasil.

4% Farmacéutica Bioquimica, Mestre e Doutora em Ciéncias Bioldgicas: Bioquimica pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Docente do Programa de Pés-Graduagdo em Biociéncias e Reabilitagao do Centro Universitdrio Metodista do IPA, Porto Alegre-RS, Brasil.

*Autor para correspondéncia e-mail: csfunchal@yahoo.com.br

PALAVRAS-CHAVE

Doengas Neurodegenerativas
Doenga de Parkinson
Lipidios

Apolipoproteinas
Lipoproteinas

KEYWORDS
Neurodegenerative Diseases
Parkinson’s disease

Lipids

Apolipoproteins
Lipoproteins

Recebido em: 10/05/2020
Aprovagao final em: 22/06/2020

Resumo

Objetivo: Revisar os recentes avancos sobre o estudo do metabolismo de apolipoproteinas
e lipoproteinas e sua associagdo na Doenga de Parkinson (DP), a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum que afeta principalmente a populagdo idosa.
Procedimentos metodoldgicos: Foi realizada uma revisdo literaria através de artigos
cientificos das bases de dados Pubmed, Science Direct, Scopus e Scielo. A sele¢do
dos artigos considerou aqueles mais relevantes de acordo com a abrangéncia do tema
proposto, de forma ndo sistemdtica. Resultados: Foram selecionados 24 artigos entre
2010 a 2018 que discutiam DP com metabolismo de apolipoproteinas e lipoproteinas,
demonstrando uma relagio entre os niveis lipoproteinas a apolipoproteinas no cérebro e
DP. Conclusio: Apoliproteinas e lipoproteinas podem contribuir como biomarcadores
para o desenvolvimento, progressdo e diagndstico de DP, entretanto estudos adicionais sdo
necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos na associa¢ao entre o metabolismo
e o risco da doenca.

THE APOLIPOPROTEINS AND LIPOPROTEINS METABOLISM IN PARKINSON’S DISEASE
Objective: To review the recent advances in the study of apolipoprotein and lipoprotein
metabolism and its association with Parkinson’s disease (PD), the second most common
neurodegenerative disease, affecting mainly the elderly population. Method: A literature
review was conducted using scientific articles from Pubmed, Science Direct, Scopus and
Scielo databases. The selection of articles considered the most relevant, according to the
scope of the proposed theme, in a non-systematic way. Results: 24 articles were selected
between 2010 and 2018 that discussed PD with metabolism of apolipoproteins and
lipoproteins, demonstrating a relationship between braon lipoprotein and apolipoprotein
levels in the brain and PD. Conclusion: apolipoproteins and lipoproteins may contribute
as biomarkers for the development, progression and diagnosis of PD, however additional
studies are necessary to elucidate the mechanisms involved in the association between
metabolism and disease risk.
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INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é um fenomeno global, recebendo cada vez mais destaque, uma vez,
que esta parcela da populagdo vem crescendo rapidamente, quando comparado a qualquer outra faixa
etaria. No Brasil esse processo vem aumentando em um ritmo acelerado. Dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) demonstram que o niimero de pessoas com 65 anos ou mais no ano de
2000 era de 5,9%, aumentando para 7,4% em 2010 (IBGE, 2010). A Organizagdao Mundial da Saude (OMS)
prevé que até 2025, o Brasil sera o sexto pais do mundo, com o maior nimero de idosos. A tendéncia de
envelhecimento da populacgao é reflexo inversamente proporcional do menor crescimento populacional
aliado a menores taxas de fecundidade e mortalidade da popula¢ao idosa (GUERRA; CALDAS, 2010).

O envelhecimento natural da populagdo idosa traz importantes alteragdes, quanto ao equilibrio fisio-
légico do corpo, deixando a satde fragil e impactando, principalmente, no aumento de doengas cronicas,
de cunho degenerativo, como a Doenca de Parkinson (DP). Uma doenga progressiva do Sistema Ner-
voso Central (SNC), que possui maior incidéncia na populagio idosa acima de 65 anos (PETERNELLA;
MARCON, 2009). A prevaléncia na popula¢do mundial é cerca de 2-3% nos individuos com idade
acima dos 65 anos, aumentando para 4-5% na populagdo com mais de 85 anos de idade (WEINTRAUB;
COMELLA; HORN, 2008).

Descrita pela primei—ra vez em 1817 pelo inglés James Parkinson, no qual referiu os principais sintomas
da doenga que leva seu nome (GOETZ, 2011), a DP apresenta uma etiologia ainda desconhecida, associada
a um conjunto de fatores, genéticos, ambientais e de estresse oxidativo (PEREIRA; GARRETT, 2010). A
DP ¢ caracterizada pela perda de neurdnios dopaminérgicos no cérebro, acometendo os nucleos da base,
os quais sdo responsaveis pelo controle do movimento e da postura. Ocorre a degeneragdo das células
dopaminérgicas da substincia nigra, com consequente diminui¢ao da concentragao de dopamina na Via
Nigroestriatal, originando os disturbios motores (MOORE et al., 2005; NIEUWBOER; ROCHESTER;
JONES, 2008). Além da perda neuronal, ha a presenca de agregados anormais de proteinas, corpos de Lewy,
sendo compostos principalmente de filamentos da a-sinucleina (a-Syn), nos neurdnios remanescentes
(LASHKARI et al., 2016). A a-Syn estd envolvida na regulagdo dos niveis de dopamina e, portanto, esta
relacionado a deficiéncia de dopamina na DP, tornando-se um achado importante para caracterizagdo
neuropatolégica da doenga (SHULTS, 2006).

A precisao do diagndstico clinico da DP ainda ¢ relativamente baixa e estudos tém salientando que
cerca de 8 a 25% dos casos sdo diagnosticados erroneamente, isto ¢ em parte devido a sobreposi¢ao
de sintomas associados com outras doengas neurodegenerativas (SCHRAG; BEN-SHLOMO; QUINN,
2002). Entretanto, o diagndstico da doenca ¢ estabelecido a partir dos sintomas clinicos, os principais
sao bradicinesia (lentiddo de movimento), tremor de repouso (que desaparece durante o sono), rigidez
muscular (resisténcia do membro a movimentos passivos, como flexdo, extensdo e rota¢ao ao redor de
uma articulag¢do) e instabilidade postural (dificuldade de iniciar o movimento voluntério e disturbios da
marcha), que ocorre no estagio tardio da DP como resultado da reducao dos reflexos posturais (MAR-
TINEZ-MARTIN et al., 2015; CAROD-ARTAL; VARGAS; MARTINEZ-MARTIN, 2007; BACH et al,
2011; MAGRINELLI et al., 2016; JANKOVIC, 2008).

Visto que o intuito do tratamento em individuos com doengas cronicas como a DP visa a manuten¢ao
da qualidade de vida, o conhecimento do bem-estar fisico, emocional, funcional e social é fundamental
aperfeicoar o planejamento das intervengoes terapéuticas direcionadas a esses pacientes (FILIPPIN et
al., 2014), que devem ser adaptados de acordo com o tempo de evolugdo da doenca e o tipo de sintomas
envolvidos (MEISSNER et al., 2011). Os tratamentos disponiveis para a DP tém efeito apenas sintoma-
tico. Um dos principais tratamentos para os sintomas motores da DP é a reposicao de dopamina, com a
utiliza¢ao do farmaco levodopa (FERREIRA et al., 2013).
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A levodopa é um precursor metabdlico da dopamina que visa restaurar os niveis do neurotransmis-
sor nos nucleos da base (FAHN et al., 2004; POEWE, 2006). Embora o tratamento com levodopa tem
demonstrado ser o tratamento farmacoldgico mais confiavel para a DP, o tratamento a longo prazo pode
induzir a discinesia, ocorrendo espasmos musculares que interferem nas atividades diarias e interagdes
sociais (CHAPUIS et al., 2005). No entanto é importante considerar que este firmaco também pode
apresentar efeitos adversos como nduseas, vomitos, arritmias cardiacas e hipotensio em muitos pacientes,
por isso a busca por novas estratégias farmacoldgicas e nao farmacologicas para o tratamento da DP se
faz necessaria (HUGHES et al., 2002).

Como o diagndstico clinico da DP é baseado no exame fisico e na histdria clinica do paciente e os
sintomas assemelham-se a outros disturbios neurodegenerativos a detec¢ao da DP antes do aparecimento
de manifestagdes motoras é imprescindivel para impactar na expressao da doenca (HUGHES et al., 2002).
Neste contexto, os avang¢os no desenvolvimento de biomarcadores para avaliar e antecipar o diagnéstico
da DP se tornam imprescindiveis na compreensao e tratamento eficaz da doenga (HUGHES et al., 2002;
CHAHINE; STERN; CHEN-PLOTKIN, 2014; DELENCLOS et al., 2016).

Estudos anteriores fizeram grandes esfor¢os para procurar biomarcadores clinicos (haptoglobina,
transtirretina, fator de complemento H, fibrinogénio, trombina, glutationa S-transferase-Pi e urina),
mas nenhum foi definido para diagndstico de DP ou relacionado com a gravidade da doenga. Alguns
estudos tém sugerido que lipidios e alteragdes no metabolismo de lipoproteinas podem contribuir para
o desenvolvimento e progressao de doengas neurodegenerativas, como a DP (SINGH et al., 2014).

Sendo assim, as lipoproteinas sdo compostas por lipidios e proteinas denominadas apoproteinas e
permitem a solubilizagdo e o transporte dos lipidios no meio aquoso (sangue). Assim, os lipideos que
sao compostos extremamente apolares sao transportados associados a proteinas, formando complexos,
chamados de lipoproteinas. A estrutura basica das lipoproteinas ¢ idéntica, variando somente de tamanho
e proporgao entre os seus componentes. Os constituintes lipidicos que fazem parte das lipoproteinas sdo:
colesterol e seus ésteres, triglicerideos, acidos graxos e fosfolipidios (NELSON; COX, 2014).

As apoproteinas tem natureza hidrofilica, promovendo um aumento de solubilidade das lipoproteinas,
sendo as principais: Apo A, Apo B100, Apo B48, Apo CI, Apo CII e Apo E. A sintese e do catabolismo
das lipoproteinas sao reguladas, principalmente, pelas apolipoproteinas. Toda particula de lipoproteina
contém uma apoliporoteina (THEENDAKARA et al., 2013). As apolipoproteinas controlam o metabo-
lismo da lipoproteina ligando-se em receptores de membranas especificos e agindo como um cofator
para enzimas que participam do metabolismo das lipoproteinas (RBEIRO; SHINTAKU, 2004). As apo-
lipoproteinas sao divididas em ApoAl, ApoA2, ApoA4, ApoB, ApoC2, ApoD, ApoE, Apo] e cada uma
delas possui fungoes distintas e especificas no metabolismo das lipoproteinas. Entre as apolipoproteinas,
os niveis de expressao de apoE, apoD e apo] sdo mais altos no cérebro, sendo relacionadas também a
distarbios neurodegenerativos, desempenhando papeis importantes na iniciagdo, progressdo e progndstico
(THEENDAKARA et al., 2013).

Portanto, as lipoproteinas, principais transportadores de colesterol, triglicerideos e dcidos graxos.
Sao particulas anfipaticas globulares divididas em classes que se diferenciam pelo tamanho, densidade e
composi¢ao. Os quilomicrons sao lipoproteinas ricas em triglicerideos, sdo responsaveis pelo transporte
de lipidios obtidos através da dieta e absorvidos no intestino, ou seja, triglicerideos provenientes de fonte
exogena. As lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) sao particulas também ricas em triglicerideos,
mas sdo formadas no figado e transportam principalmente os triglicerideos endégenos. Enquanto as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) sdo ricas em colesterol e sdo responséveis pelo transporte de
colesterol até os tecidos e células. No entanto, as HDL sdo formadas no figado e no intestino, removem
o colesterol das células e dos tecidos periféricos para a circulagdo, promovendo seu retorno até o figado,
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onde ele é eliminado para o intestino pelas vias biliares no chamado transporte reverso do colesterol. Entao
as lipoproteinas de alta densidade (HDL) sao potencialmente anti-inflamatorias. Sendo responsaveis pelo
transporte reverso de colesterol, dos tecidos periféricos ao figado, possuindo uma correlagao negativa dos
niveis de HDL com doenga arterial coronariana. KWITEROVICH, 2000; RBEIRO; SHINTAKU, 2004;
NELSON; COX, 2014).

OBJETIVOS

Embora a sintese e o metabolismo das lipoproteinas plasmaticas sejam bem definidos, ainda ha muito
a ser elucidado sobre o metabolismo de lipoproteinas no cérebro e na patogénese da DP, que é uma
desordem complexa, com diferentes subtipos e grande variabilidade em seu curso. Portanto o objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura sobre a correla¢do do metabolismo de lipoproteinas e
apolipoproteinas na DP.

METODOS

Este estudo é uma revisdo descritiva, constituida por publica¢des relacionadas ao tema proposto, com
significativa relevancia, mediante pesquisa online, utilizando as seguintes bases de dados: Pubmed, Science
Direct, Scopus e Scielo. Foram utilizados como critério para inclusao artigos escritos em portugués e
inglés disponiveis na integra nas modalidades original ou revisdo. Foram selecionados para compor esta
pesquisa os artigos publicados desde o ano de 2010 até o ano 2018, como critério de exclusao os artigos
que ndo estejam na integra e que ndo se relacionem com as palavras chaves e seus respectivos termos em
inglés. As palavras chaves utilizadas para pesquisa foram: metabolismo de lipoproteinas, metabolismo
de apolipoproteinas e Doenga de Parkinson, encontradas de forma isolada ou combinadas. Essa pesquisa
foi realizada em 3 etapas: inicialmente foram analisados os titulos dos artigos encontrados, na segunda
fase o resumo dos artigos foi analisado e na etapa final os trabalhos selecionados na etapa anterior foram
lidos na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A variedade dos termos utilizados na pesquisa permitiu uma abrangéncia significativa de artigos,
obtivemos cerca de 1.509 produgdes cientificas. Apds a andlise dos titulos e resumos foram incluidos
somente artigos sobre o metabolismo de lipoproteinas no cérebro e sua relagao com a patogénese da DP
e que estivessem na integra nas bases de dados. Portanto, foram selecionados 24 artigos para a realizagao
da revisao. Estes estudos estdao demonstrados na tabela 1.

Nesta revisdo abordamos a possivel relacido entre o metabolismo de lipoproteinas e apolipoproteinas na
patogénese da DP, ambos metabolismos sao diferenciados no cérebro em relagao ao restante do corpo, em
virtude, da interferéncia da barreira hematoencefalica, tornando o cérebro, um 6rgao extremamente rico
em lipidios, sendo eles essenciais para seu bom funcionamento. Sabe-se que os niveis de apolipoproteinas
cerebrais podem ser influenciadas pela idade humana e que polimorfismos do gene tem sido associado
a disturbios neurodegenerativos, estando significativamente alterados em varias doengas cerebrais (EL-
LIOTT; WEICKERT; GARNER, 2010).

Apesar de muitos genes envolvidos na suscetibilidade para a DP, a ApoE parece ter um papel significativo
na DP, visto que ela também esta relacionada a muitos disturbios cerebrais, como Doenga de Alzheimer,
esclerose multipla e a doenga de Creutzfeldt-Jakob. Desta maneira este gene parece ser um fator de risco
para o desenvolvimento da DP (TAMAM et al., 2011).
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Tabela 1 - Principais achados do metabolismo de apolipoproteinas e lipoproteinas na Doenca de Par-
kinson.

Resultados

| de niveis de ApoEe4 e 1 de agregacio de a-Syn, conferindo agdo neurodegenerativa

Polimorfismos do Apo] podem estar relacionados a disturbios neurodegenerativos
sob uma forma protetora

Jo acumulo de a-Syn em camundongos transgénicos por lovastatina

| niveis de mediadores pré-inflamatérios e prevengao do acumulo de a-Syn por es-
tatinas

ApoAl encontrada com a proteina tetranectina no liquido cefalorraquidiano de pa-
cientes com DP, sugerindo um novo biomarcador

Sobreposi¢do dos niveis de ApoAl em individuos com PD devido a uso de medica-
coes

| nos niveis de apoAl com | HDL e | da homeostase e fung¢do do colesterol cerebral

| nos niveis de ApoB em pacientes com DP foram consistentes com niveis | de VLDL
e | da prevaléncia de acidente vascular cerebral

1 dos niveis de ApoD em individuos com DP com mais de 65 anos

Apo] tém papel na prevengdo da deposi¢ao de a-syn nos corpos de Lewy em pacien-
tes com DP
|, diminui¢do; 1, aumento; DP, Doenga de Parkinson; a-syn, a-sinucleina

O gene ApoE ¢ mapeado no cromossomo 19q13.2 (GREGORIO et al., 2013), produzido principalmente
nos astrocitos, sendo responsavel pala manutencao da homeostase do colesterol, ndo sé do plasma, mas
também no SNC. O colesterol neural é indispensavel para o crescimento neuronal normal, plasticidade
da membrana e na neurotransmissdo, assim a sua falta pode provocar danos cerebrais. A expressao da
ApoE pelos astrocitos permite o transporte de colesterol entre diversas células do cérebro (ZHANG; LIU,
2015). A ApoE também ¢ um componente das lipoproteinas VLDL, HDL e quilomicrons, regulando o
transporte de lipidios do plasma e consequentemente tem um papel fundamental no metabolismo de
triglicerideos (GREGORIO et al., 2013; BALES, 2010). A ApoE do SNC ¢ completamente especifica do
cérebro, nao havendo troca entre ApoE derivada do plasma devido ao limite da barreira hematoencefalica
(ACHARIYAR et al., 2016).

Existem trés alelos principais do gene ApoE, decorrentes de alteragdes no DNA, designados como X2,
¢3 e 4. A isoforma ApoE 2 é mais resistente quanto a desnaturagdo quimica, a ApoE 3 é a mais frequente
e menos associada a distirbios e a ApoE 4 tem maior afinidade de ligagao com lipidios, possuindo um
efeito patologico aumentado em relagdo as outras isoformas (RAICHLEN; ALEXANDER, 2014). Corra-
borando com o estudo de Emamzadeh e colaboradores (2016) onde verificou-se o efeito das diferentes
formas da ApoE na agregacao de a- syn in vitro, utilizando técnicas de tioflavina T e imunoensaio Os
resultados demonstraram que mesmo em baixas concentragdes de ApoE, suas isoformas sao capazes de
aumentar a agregagdo de a- syn, principalmente a ApoE 4, podendo induzir a neurodegenera¢io. Em
contraste é observado uma diminui¢ao da agregacdo de a- syn quando ha uma concentragao mais eleva-
da das isoformas, conferindo uma neuroprote¢ao. Resumindo a agregagao de a-Syn ¢ influenciada pela
concentra¢do de ApoE (EMAMZADEH et al.,, 2016).
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Os agregados a-Syn nos corpos de Levy sao considerados prejudiciais aos neurdnios dopaminérgicos
no SNGC, resultando em morte celular dessas células dopaminérgicas, desempenhando uma importante
atuagdo na patogénese da DP (SCHULZ-SCHAEFFER, 2010). Embora o papel patoldgico de tais depdsi-
tos destas proteinas como causa da neurodegeneragido permanece elusiva, sabe-se que a a-Syn é também
conhecida por influenciar o metabolismo dos lipidios do cérebro. Podendo haver uma correlagdo entre
a a-Syn e os medicamentos que regulam o metabolismo lipidico, reduzindo o colesterol e assim seus
agregados (BAR-ON et al., 2006; STEFANIS, 2012). A compreensao do provavel efeito neuroportetor das
estatinas no SNC, ainda nao esta bem elucidado, mas sabe-se, que as estatinas sdo inibidores competitivos
da coenzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), a enzima que regula
a sintese de colesterol a partir do acido mevalonico (WOOD et al., 2010).

Estudo de Koob e colegas (2010) avaliaram os efeitos do tratamento com lovastatina em camundongos
transgénicos que expressam uma acumulag¢do anormal de a-Syn em relagdo ao controle que foi tratado
com solucao salina. Os resultados apoiam a hipdtese entes redutores do colesterol, como a lovastatina,
possa ser benéfico para pacientes com DP, visto que os camundongos transgénicos tratados com o farmaco,
diminuiram o colesterol plasmatico e reduzam o acimulo de a-syn (KOOB et al., 2010). Na investigacdo
de Ritz et al. (2010) sugerem que as estatinas podem agir neuroprotetivamente como antioxidantes, reduzir
mediadores pro-inflamatérios ou prevenir o acaimulo de a-Syn, mas novas investigagcdes do possivel papel
das estatinas e do colesterol sdo necessarias para um melhor entendimento (RITZ et al., 2010).

Além da ApoE, outra apolipoproteina esta sendo associada a DP, a ApoAl. Em um estudo preliminar
realizado no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com DP foi encontrado niveis de ApoAl jun-
tamente proteina tetranectina em comparagdo com individuos normais, sugerindo uma correlagao nao
s6 da ApoE, mas também da ApoAl na DP, sugerindo um possivel biomarcador (WANG et al., 2010).
Em contrapartida Swanson e pesquisadores (2015) realizaram um estudo de coorte e obtiveram uma
sobreposi¢do dos niveis de ApoAl em individuos com PD versus controle sugerindo que a ApoA1l nao
¢ um bom biomarcador para o diagnéstico de DP, a sobreposi¢ao dos resultados decorre do fato de que
os pacientes com DP no estagio inicial fazem uso de medicagdo e a ApoA1 pode ser modificada por eles
(SWANSON et al., 2015). Por fim, niveis diminuidos de ApoA1 se correlacionam com a vulnerabilida-
de do sistema dopaminérgico em pacientes com DP sintomaticos e em individuos assintomaticos com
redugdes fisioldgicas na densidade do transportador de dopamina (QIANG et al., 2013). Desta forma,
sugere-se que os niveis mais baixos plasmaticos de ApoAl podem nao s6 se correlacionarem com DP,
mas também predispor ao desenvolvimento de PD. Um nivel mais baixo de apoA1 significa menor HDL
e reducdo da homeostase e fun¢do do colesterol cerebral (VITALI; WELLINGTON; CALABRESI, 2014).

As células cerebrais tém receptores especificos que se ligam a um dominio de ligagdo ao receptor das
apolipoproteinas. Essas interagdes receptor-ligante identificam o tipo de lipoproteina que deve ser trans-
portada para uma célula especifica (YANG et al., 2013).

Outras apolipoproteinas também sao expressas no cérebro, como a ApoB, que ¢ a principal proteina
estrutural do VLDL, LDL e quilomicrons, niveis elevados de ApoB indicam niveis mais elevados de VLDL
e LDL. Estudos demostraram que niveis séricos significativamente baixos de apo B em pacientes com DP
foram consistentes com niveis reduzidos de VLDL. Grande parte dos triglicerideos é transportado pelo
VLDL, assim niveis séricos reduzidos de triglicerideos indicam baixos niveis de VLDL, o que ocasionam
um nivel diminuido de ApoB sérico, além disso nivel baixo de apo B também pode contribuir para a
diminui¢do da prevaléncia de acidente vascular cerebral em pacientes com DP (WEI et al., 2013).

A ApoD é expressa principalmente no cérebro, nervos periféricos, placenta, pulmao, ovario e bago
(NAVARRO et al., 2013). Condig¢des de estresse oxidativo, idade e degeneragao do sistema nervoso estao
ligados diretamente ao aumento da expressdo de ApoD, um estudo conduzido com pacientes com DP
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foi realizado para validar a ApoD plasmatica como marcador de progressao da doenga. Os resultados
evidenciaram um aumento significativo nos portadores com DP com mais de 65 anos em relagao aos
individuos saudaveis de mesma idade. Embora os pesquisadores apontem que a ApoD tem expressao
aumentada, durante o envelhecimento, os niveis de ApoD sdo superiores em individuos com DP (WALD-
NER et al., 2018).

A estrutura primaria da ApoD ndo é semelhante a das outras apoliproteinas, ela somente tem sua
fun¢ao de apoliproteina quando interage com o HDL e entra nas membranas plasmaticas. Foi relatado
que pacientes com DP possuem niveis elevados de ApoD nas células da glia, assim como em outas lesoes
cerebrais, promovendo a inibi¢do da peroxidagao lipidica. Neurdnios danificados ndo expressam ApoD,
enquanto a expressdo mais alta de ApoD no tronco cerebral parece ser um fator de prote¢ao contra a
neurodegeneracio (PRIKRYLOVA VRANOVA et al., 2010).

A Apo], também conhecida como clusterina, esta envolvida no transporte lipidico em associagdo com
HD (EMAMZADEH et al., 2016). A nivel cerebral, a Apo]J é produzida pelos astrdcios e impede a agregacao
de proteinas, sugerindo um papel protetor na prevencao da deposicao de a-syn nos corpos de Lewy na
DP (MINERS; CLARKE; LOVE, 2017). Outro achado importante, é que na Doenga de Alzheimer, os
niveis aumentados de Apo]J auxiliam na inibi¢ao da agregacdo do peptideo beta amiloide (Ap). Portanto,
os polimorfismos do ApoJ podem estar relacionados a distirbios neurodegenerativos sob uma forma
protetora(EMAMZADEH et al., 2016).

Os lipidios cerebrais consistem de glicerofosfolipidios, esfingolipidios e colesterol, em concentragdes
aproximadamente equimolares (GREGORIO et al., 2013). O colesterol do cérebro ¢é sintetizado “in situ” por
astrocitos e oligodendrdcitos e esta presente numa forma nao esterificada, livre (ZHANG; LIU, 2015). De
uma forma geral, as apoliproteinas estdo envolvidas na remog¢ao e manutengao do excesso do colesterol e
qualquer defeito neste metabolismo, seja estrutural ou funcional pode acarretar em prejuizos neurologicos.
Em conjunto, niveis elevados de colesterol circulando nos fluidos corporais podem aumentar o risco de
progressao de DP (EMAMZADEH et al., 2016).

CONCLUSAO

A relagao entre os niveis lipoproteinas a apolipoproteinas no SNC parece representar uma ferramenta
importante no estudo da DP. Avangos no desenvolvimento de novos biomarcadorores confidveis para o
diagnostico precoce da DP sao necessarios a fim, de proporcionar novas terapias concedendo uma melhor
assisténcia aos portadores da doenga. Isso permitiria um tratamento eficaz com agentes neuroprotetores
antes da perda significativa de neurdnios e um envelhecimento mais saudavel com um ganho substancial
em qualidade de vida e saude.

Neste contexto, também é importante atribuir mais aten¢do aos mecanismos moleculares dos me-
tabolismos de apolipoproteinas e lipoproteinas em pacientes com DP, através desta revisao, podemos
observar que ambos os metabolismos tém grande potencial para serem biomarcadores, sendo capazes
de identificar o estagio inicial da doenga. Além disso, a influéncia da alimentagdo tem um envolvimento
pouco conhecido nos pacientes com DP, sugerindo que mais pesquisas sdo necessarias para identificar
a sua atuagdo exata. Bem como o uso de medicamentos com ag¢ao de redutores de colesterol em pacien-
tes com DP, que podem ter um efeito neuroprotetor. Contudo, estudos adicionais sdo necessarios para
elucidar os mecanismos envolvidos na associa¢ao entre o metabolismo de lipoproteinas e apoliproteinas
em relagao ao risco de DP.
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