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Colesterol en el cerebro:
;bueno o malo?

En el proceso metabolico del colesterol cerebral intervienen muchas moléculas, pero la

mas significativa es el CY46A1, que se encarga de eliminar hasta el 75% de todo el
colesterol cerebral. Cuando no existe un adecuado metabolismo del colesterol, pue-
de promoverse el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson y Huntington, entre otras.

Introduccion
| cerebro contiene alrededor del 23 % del colesterol del cuerpo. Este coleste-
rol es fundamental para la estructura y el funcionamiento de las membranas
celulares que forman las neuronas. Fuera del sistema nervioso central (sNxc)
los requerimientos de colesterol se obtienen a través del consumo de alimentos o
por la produccién de este lipido en el higado.

En el cerebro, la cantidad de colesterol no depende del nivel presente en la san-
gre. Esto se debe a la funcién de la barrera hematoencefalica (BHE), la cual evita
el ingreso de este lipido desde la periferia hacia el snc. Por esta razén, las células
neuronales deben producir su propio colesterol dentro del cerebro.

= Funcion del colesterol en el cerebro
B La distribucién del colesterol en el snc estd dividida en un 70 % como consti-
tuyente de las vainas de mielina. Estas dltimas sirven de aislante eléctrico a los Vainas de mielina

axones para que el impulso eléctrico viaje mas rapido. El 30 % restante se encuen- Canas de grasa que cubren las fibras
nerviosas y aceleran [a transmision de

tra en las neuronas y células de la glfa, donde mejora la organizacién y fluidez de Rl C . .
senales elgctricas en el sistema nervioso.

las membranas sindpticas, al facilitarse la formacién de vesiculas transportadoras

de neurotransmisores, lo que aumenta la eficiencia de la transmisién sindptica y es
clave para procesos como la memoria y el aprendizaje.

= Sintesis de colesterol en el cerebro
B La produccién de colesterol en el cerebro es un proceso complejo que ocurre den-
tro de las células, especificamente en una estructura llamada reticulo endopldsmi-
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Sintesis y metabolismo del colesterol cerebral. 7) Representacion esquemética de las vias de sintesis del colesterol.
2)La sintesis se lleva a cabo en el e, de donde es transferido a la membrana plasmatica. 3) El colesterol astrocitico es expulsado
luego de su sintesis. 4) El colesterol sintetizado es transportado en lipoproteinas de alta densidad (HDL). 5) Una vez en las neuro-
nas, las enzimas CYP46A1 pueden convertir el colesterol en 24-hidrocolesterol (24-0HC). 6) EI 24-oHc es expulsado de las neuronas.

7) Finalmente, puede difundirse a la circulacién sanguinea para ser metabolizado por el higado.

co (re). Este proceso se lleva a cabo principalmente
en dos tipos de células: los astrocitos y las neuronas,
a través de dos rutas metabdlicas conocidas como las
vias de Bloch y Kandutsch-Russell (Figura 1).

Un estudio reciente demostré que los astrocitos
son capaces de producir dos a tres veces mds coles-
terol que las neuronas y los fibroblastos. Al mismo
tiempo, se descubrié que los oligodendrocitos produ-
cen incluso mayor cantidad que los propios astrocitos.

= Papel de la barrera hematoencefalica

men el metabolismo del colesterol cerebral

m La BHE es una estructura compuesta por diferentes
células (endoteliales, pericitos y astrocitos) que for-
man una barrera fisica y metabdlica entre el snc y la
periferia. Cuando el colesterol producido en las neu-
ronas y los astrocitos excede el nivel normal, se acti-
va un mecanismo que aumenta su eliminacién. Este
proceso es regulado por la enzima CYP46A1, miembro
de la familia del citocromo P450, especifica del snc.
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La enzima CYP46A1 se aloja principalmente en el
reticulo endopldsmico de las neuronas y se encarga
de eliminar el 75-85% del colesterol en el cerebro
humano. Su funcién principal es convertir el coles-
terol en 24-hidroxicolesterol (24-OHC), un metabo-
lito oxidado del colesterol que, al atravesar la BHE,
ingresa a la circulacion periférica para ser finalmente
eliminado por el higado.

Curiosamente, la enzima CYP46A1 también regula
la respuesta inmune y tiene un papel importante
en la correcta funcién de la memoria y la cognicién,
por lo que se ha asociado al desarrollo de enfermeda-
des neurodegenerativas, especificamente a la enfer-

medad de Alzheimer (Figura 2).

= El colesterol en las enfermedades

m neurodegenerativas

B Se ha observado que las alteraciones en el metabo-
lismo del colesterol cerebral, como su acumulacién

o falta de eliminacién adecuada, estdn asociadas
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Figura 2. Deteccion de la enzima CYP46A1 en el tAlamo de cerebros de ratas mediante inmunohistoqui-
mica, una técnica que usa anticuerpos y colorantes para visualizar proteinas en tejidos.

con el desarrollo de enfermedades neurodegenerati-
vas como la enfermedad de Alzheimer, la enferme-
dad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, asf
como depresién, esclerosis lateral amiotréfica, acci-
dente cerebrovascular y envejecimiento. Sin embar-
go, alin no estd claro si estos cambios son la causa
primaria de estas enfermedades o si son consecuencias
del dafio neuronal que ocurre en etapas avanzadas.

E El papel de la enzima CYP46A1
m La enzima CYP46A1 regula la tasa de eliminacién
de colesterol, su tasa de produccién y también par-
ticipa en su recambio por medio del 24-OHC. En tal
sentido, la enzima CYP46A1 se relacioné con las en-
fermedades neurodegenerativas, ya que los niveles
de 24-OHC aumentaron en plasma en pacientes con
enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas y en
pacientes con demencia.

Por el contrario, los pacientes con enfermedad
de Alzheimer avanzada habfan disminuido los nive-

les de 24-OHC en plasma, lo que probablemente re-
fleja la marcada destruccién del snc y, por lo tanto,
una reduccién en los niveles de la enzima CYP46A1
y el flujo de 24-OHC desde el cerebro a la circulacién
periférica.

Se ha demostrado que en la enfermedad de Hun-
tington existe una disminucién del nivel de 24-OHGC;
dicho nivel se ha relacionado de la misma manera
con la gravedad de la enfermedad. Esta reduccion
tiene fuertes relaciones con la disminucién de los
niveles de la enzima CYP46A1 en diferentes zonas del
cerebro en pacientes que sufren la enfermedad.

I Conclusion

B En conclusién, el colesterol en el cerebro no es ni
intrinsecamente bueno ni malo; su funcién depende
de un equilibrio. Como se ha explicado a lo largo del
articulo, es crucial para el funcionamiento adecuado
del sistema nervioso central, pues participa en la for-
macién de membranas y la comunicacién neuronal.

abril-junio de 2025 ¢ volumen 76 nimero 2 + ciencia

109



mmmmun Novedades cientificas

' e
mr.
tawril»
]|
1.

Sin embargo, un desajuste en su metabolismo, ya sea
por exceso o deficiencia, puede llevar a alteraciones
que favorecen el desarrollo de enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer,
Parkinson y Huntington.

La investigacién actual ha avanzado en la com-
prensién de los mecanismos que regulan el colesterol

en el cerebro, pero ain queda mucho por descubrir
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sobre como estos procesos se alteran en diversas en-
fermedades. Un drea clave de estudio es el papel de
la enzima CYP46A1 en la eliminacién del colesterol
y cémo su disfuncién podria estar relacionada con
el dafio neuronal. Por lo tanto, la modulacién del
metabolismo del colesterol cerebral representa una
posible via para el desarrollo de nuevas terapias en
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.
Este conocimiento podrfa abrir nuevas oportunida-
des terapéuticas para prevenir o tratar estas condi-
ciones, lo que es un desafio crucial para la ciencia

médica en los préximos afios.
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