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Kolesterol dan Fungsi Kognitif

Siti Atiyah Alj

daripada pembentukan protein tidak normal dj sekitar kawasan otak, kesan daripada proses
penuaan (Vandenberghe & Tournoy 2005). Disebabkan ini, fungs; kognitif mereksa
terkesan secara langsung. Keblasaannya mereka akan menghadapi masalah dalam tingkah
laku seperti kurang daya ingatan dan tidak mampu berfikir secara normal. Contoh Jain bagi
masalah berkait kemerosotan fungsi kognitif ialah penyakit neuropsikiatri (skizofrenia,
kecelaruan bipolar), dan Juga kecelaruan neurokognitif Yang melibatkan kecelaruan
tingkah laky seperti Attentiona] Deficit Hyperactivily Disorder (ADHD) dan Jjuga autisme,

Kolestero] dan Otak

Secara ringkas, kolesterol terutamanya kolesterol HDI, memainkan peranan penting
mengoptimumkan fungsi otak dengan cara:

1. Membantu pembentukan lapisan membran akson dan dendrit pada sel neuron.

2. Membanty dan menyokong penghasilan pra dan lapisan Spine post-sinaps sewakty
perhubungan komunikasi antara sel neuron.

3. Pembentukan sarung myelin pada aksop neuron bagi mempercepat transmisj signal
elektrik.

4. Pemangkin (precursor) dalam penghasilan hormon steroid.
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Kandungan kolesterol di dalam otak adalah lgbih tinggi darlp-a_dg l;eslndungslrsx
kolesterol yang terdapat di dalam organ lain. Otak dianggarkan menilhkl 1 kg;rjsan
daripada jumlah keseluruhan kolesterol tubuh, maqakala 70 peratus kolesteliod. awasan
otak dijumpai di sarung myelin sel-sel neuron. Ba}q peratusan kolestero otrilfu ig nakan
oleh lapisan membran sel astrosit dan neuron bagi membina ke}angsungans 212)%2) Olle)h
dalam transmisi signal elektrik di antara jaringan sel neuron (BJorkherp & o .n o
sebab itu, perubahan kadar kolesterol dalam otak boleh mempengaruhi perhubunga

ikasi 1 neuron. .
komuml??l::feii st?dak boleh diserap ke bahagian otak melalui s1stem per.edaran.daraﬂ
disebabkan wujudnya Blood Brain Barrier (BBB). BBB berﬁmgs1 mehndlll{nl%lsto;re:) 1
daripada dimasuki sebarang molekul bersaiz makro, patogen atau toksin. Jlllslte'n(l1 ko g, rorel
otak tidak dipengaruhi oleh kolesterol daripada sel-sel periferal di l‘u.ar otak. Ini 1;12 a on
otak memiliki kemampuan unik menghasilkan ‘kolesterolnya sendiri yang dlgel;a ?hn (; |
sel glial dan astrosit. Penghasilan kolesterol ini menggunakanilaluan ‘K-'R (Kl- pa 1wafl .
Laluan ini aktif dalam proses homeostasis kolesterol. Menarlkpya, jenis kolestero . yifa%
terhasil daripada laluan K-R ialah sejenis ko?esterotlull(lli)i(jpre?gtg;ng menyerupai s

jenis kolesterol baik yang penting un ngs .
kOICSterglaI;I}?];;tju fungsi utama kolesterol HDL bagi otak adalah bagi mgmbentlllk szul*uﬁlgi
myelin. Sarung myelin diperlukan bagi mempercepatkan proses tl"anSI’nISI signal me ki ul
Nod Ranvier sewaktu perubahan caj elektrik dalz}m aksi potensi. Rajah 11.1 'menx[njcl; o
lompatan signal melalui celahan sarung myelin yang digelar Nod Ranvu;r (. .os aerun
Ravier). Makin banyak kolesterol dibina de_:ngan berlakunya.l proses mye 1na§}la tahag
myelin (myelin sheath). Sebaliknya, penghasilan sarung myelin berkurang apa 1d . ad};
kolesterol menurun (Saher et al. 2005). Tahap kolesterol yang rendah berpunca darip
ketidaktentuan regulasi homeostasis kolesterol.

Dendrit

Signal caj elektrik inal akson
\ \ ‘melompat’ dari satu nod ke Terminal

nod yang lain sepanjang
‘\ Nukleus proses aksi potensi
=

0 S

"'Q
Akson ’
Nod Ranvier

I'Sch
Sel tubuh Sel Schwan

Rajah 11.1. Tlustrasi lompatan caj elektrik di sepanjang akson sel neuron
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Ketidaktentuan regulasi proses homeostasis kolesterol di dalam otak sering
dikaitkan dengan beberapa jenis penyakit neurodegeneratif seperti penyakit Parkinson,
nyanyuk atau Alzheimer, penyakit Huntington dan juga penyakit neuron/amythrophic
lateral sclerosis (ALS). Malangnya, mekanisme yang menjelaskan perkaitan antara
kegagalan homeostasis kolesterol dengan penyakit neurodegeneratif masih belum jelas.
Salah satu punca kegagalan tersebut berkemungkinan daripada perubahan struktur dan
fungsi komponen protein yang terlibat dalam homeostasis kolesterol HDL, iaitu
apolipoprotein (ApoE). Ini boleh dilihat dalam kajian yang membabitkan pesakit
Alzheimer dan Parkinson yang menunjukkan perubahan ApoE mengganggu penghasilan
kolesterol dalam otak.

Mekanisme dan fungsi kolesterol otak adalah berbeza dengan kolesterol plasma
(periferal) kerana kolesterol yang dihasilkan di otak bersifat spesifik dan tertumpu kepada
pembentukan struktur serta fungsi sel neuron. Kolesterol dalam plasma periferal pula
tertumpu kepada penghasilan produk hempedu (bile product) bagi sistem perkumuhan.
Kadar kolesterol yang optimum akan membantu dalam penghasilan dan penstabilan lapisan
sel membran lipid raft (Vance 2012). Lapisan sel membran lipid raft membentuk satu
lapisan plasma membran sel terdiri daripada kolesterol, glikosphingolipid, dan penerima
(receptor) protein. Lapisan membran inj berfungsi dalam menyampaikan signal faktor

tumbesaran, hubungan sinaps antara sel neuron dan juga elisitasi aksi potensi (action
potential) sepanjang akson neuron.

Kolesterol dan Masalah Neurologi Kognitif

Pemahaman terhadap masalah neurologi kognitif dan kaitannya dengan paras kolesterol
masih lagi samar, terutamanya dari segi mekanisme hubung kait penyebab dan kesan
(causal effect) antara kedua-duanya. Berdasarkan kesan fisiologi kolesterol HDI, dalam
pembentukan pelbagai struktur dan fungsi di dalam sistem saraf pusat, ia memberikan
gambaran tentang hubung kait antara kolesterol dengan aktiviti otak. Perlu Jjuga diketahui
bahawa dalam mekanisme pemangkin kolesterol, kolesterol bekerja dengan kesepaduan
pelbagai komponen lain seperti trigeliserid, homosisten dan ApoE (sejenis protein) (Rajah
11.2).

Trigeliserid adalah salah satu komponen yang membentuk lapisan lemak bersama
kolesterol LDL dan gabungan kedua-dua komponen ini dikenali juga sebagai kolesterol
Jahat. Kolesterol LDL dan trigeliserid berhubung kait antara satu sama lain, iaitu ketika
kandungan trigeliserid tinggi, paras kolesterol LDL dalam darah Jjuga turut meningkat.
Homosisten pula adalah sejenis asid amino yang terkandung dalam darah dan ia berfungsi
dalam penghasilan protein. Oleh kerana itu, apabila bercakap mengenai kolesterol dan
kesannya terhadap fungsi kognitif, seharusnya perlu untuk diketahui Juga terdapat hubung

kait komponen lain yang mempengaruhi fungsi dan kesan kolesterol dalam metabolisme
kolesterol.




Rajah 11.2. Kompon(;n yang terlibat dalam metabolisme kolesterol

Perhubungan antara pelbagai komponen ini dglam metabolisme ko}esterq
dipamerkan dalam kajian Cheng et al. (2014). Dalam kajian itu, sejumlqh rakyat China dari
empat kawasan pedalaman telah terlibat dalam kajian yang mengkaji hu.bun.gan- antara
tahap komponen-komponen metabolisme kolesterol; k.olester_ol HDL? trlgehserld,_ dan
homosisten dengan pelbagai ujian kognitif (merangkumi fupg§1 memori kerja, mengmgaF
memori lepas; recalled memory, pemikiran abstrak, pem.lalan, tqhap tumpuan, fungsi
eksekutif) (Cheng et al. 2014). Didapati terdapat hubung kait yang signifikan antar:a paras
kolesterol dengan kognitif apabila kadar homosisten berada di paras norfnal..Inl bgleh
dilihat apabila kumpulan kajian yang mempunyai tahap kqlesterol yang tinggi dap juga
rendah menunjukkan skor fungsi kognitif yang rendah apablla.homosmten ber.ada di paras
normal. Berlainan pula dengan kumpulan yang mempunyai tahap homosisten tinggi,
mereka tidak menunjukkan hubung kait antara fungsi kognitif dengan tahap kolesterol.

Melalui kajian Cheng dan kumpulan kajiannya ini, mereka mfzmmusk.an bahawa
homosisten dalam metabolisme kolesterol mempengaruhi hubung kait fungsi kolesterol
dan fungsi kognitif. Ia selari dengan beberapa kajian lain yang mepyatakan terdapatnlya
pengaruh negatif kadar homosisten yang tinggi pada fungsi kognitif (We§t et al. 201 d).
Jadi, dapat difahami bahawa kolesterol bukan faktor utama dalam .memben kes;.m kepa a
fungsi kognitif, tetapi ia merupakan salah satu komponen yang be'rtmdak secara sinergisme
bersama komponen lain, namun kadar kandungannya boleh bertu.l'dak mengubah pelbaga;
mekanisme termasuk dalam fungsi kognitif. Tambahan pula, kaJ1a.n berkaltar.x kolestero
dan fungsi kognitif lebih luas berbanding kajian komponen lain. Disebabkan itu, dapat'ani
yang berkaitan kolesterol dijadikan bahan perbincangan yang relevan pada saat in
berbanding komponen lain.
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Dalam kajian lain, paras kolesterol didapati berupaya meningkatkan fungsi
kognitif, antaranya ialah Chrichton et al. (2014). Chrichton mengkaji perkaitan antara
jumlah kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, paras trigliserid dengan prestasi
fungsi kognitif (Crichton et al. 201 4). Chrichton mendapati mereka yang mempunyai paras
kolesterol HDL 60mg/dL atau lebih, mempunyai prestasi fungsi kognitif yang baik dalam
ujian neuropsikologi yang dijalankan, tetapi tiada sebarang perkaitan boleh dilihat antara
jumlah kolesterol total, kolesterol LDL, paras trigeliserid dengan fungsi kognitif. Dengan
kata lain, paras kolesterol HDL yang tinggi membantu meningkatkan fungsi kognitif
berbanding komponen kolesterol yang lain.

Dari sudut lain, metabolisme kolesterol yang melibatkan ApoE dan kolesterol

HDL dalam kalangan pesakit neuropsikiatri seperti gangguan perasaan (mood) dan
skizofrenia, didapati rendah berbanding dengan mereka yang tidak mengalami masalah
gangguan neuropsikiatri. ApoE ialah sejenis protein yang dihasilkan sendiri oleh sel
neuroglia astrosit untuk pengangkutan kolesterol di kawasan otak kerana ApoE tidak boleh
dieksport dari salur darah luar dari kawasan otak disebabkan tapisan blood brain barrier
(BBB) yang amat ketat. ApoE yang terhasil akan mengangkut kolesterol untuk dihantar ke
setiap neuron otak. Secara asasnya, setiap neuron memerlukan kolesterol untuk
memastikan aktiviti transmisi signal neural kekal aktif. Namun, dalam sesetengah penyakit
neuropsikiatri seperti skizofrenia, mereka mempunyai kandungan kolesterol dan ApoE
yang rendah. Ini menunjukkan penghasilan protein ApoE yang rendah daripada kebiasaan,
sekali gus, pengangkutan kolesterol HDL ke setiap sel neuron berkurangan. Kesannya,
aktiviti transmisi signal neural antara neuron otak terjejas sama sekali dan disebabkan itu
Jugalah, fungsi kognitif turut terjejas. Keabnormalan fungsi kognitif dalam kalangan
pesakit yang mempunyai paras kolesterol HDL rendah berkemungkinan disebabkan
gangguan metabolisme kolesterol yang membantutkan struktur dan fungsi sistem saraf
pusat, sekali gus merencatkan perhubungan antara neuron otak (Wang et al. 2011).

Kolesterol dan Penyakit Neurokognitif

Kolesterol turut memainkan peranan penting dalam fungsi otak terutamanya bagi
membantu komunikasi antara sel neuron otak. Namun, terdapat beberapa gangguan
terhadap fungsi kolesterol yang menghalang komunikasi antara sel neuron. Kandungan
kolesterol terutamanya HDL yang terlibat menstabilkan aktiviti fisiologi otak
menunjukkan sebarang perubahan terhadap kuantiti dan kualiti kolesterol HDL ini sedikit
sebanyak menyebabkan berlakunya penyakit berkaitan neurokognitif. Antaranya ialah
Parkinson dan Alzheimer. Kedua-dua penyakit ini kerap melanda warga tua Malaysia yang
berusia sekitar lingkungan 60 tahun. Begitu juga, terdapat juga kecelaruan neurokognitif
yang berkait dengan kolesterol melanda kanak-kanak seperti autisme dan Attentional

Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) yang menyukarkan proses pembelajaran dan
perkembangan minda mereka.




Parkinson, Kolesterol dan Kognitif

Dari segi fisiologi, punca kemerosotan fungsi kognitif dalam kalangan pesakit Parkinson
berkait rapat den pamin. Apa yang menarik, para saintis
menemui puncanya yang berkaitan den

)

Menurut kajian saintifik Juga, pesakit Parkinson kebiasaannya mempunyai
masalah dementia yang melibatkan kemerosotan fungsi kognitif secara keseluruhan
melibatkan gangguan terhadap memori kerja, penyimpanan memori, daya fikir dan juga
daya tumpuan. Walau bagaimanapun, terdapat pesakit Parkinson yang tidak mengalami
dementia, tetapi hanya mengalami masalah kognitif ringan (Mild Cognitive Impairment,
MCI). Prevalens pesakit Parkinson untuk mengalami masalah dementia meningkat dengan
pertambahan usia (Savica et al. 201 8). Mengikut garis panduan terbaharu yang dikeluarkan
oleh Diagnostic and Sta ntal Disorders Edisi ke-5

Perhubungan antary NEUron-neuron otak tery iviti
E U 0 " CTEANgRU & kurangnya aktivit terutama di
bahagian otak yang terlibat fungsi kognitif (lobys frontal, hippocampus, substans; nigra)
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Yang, Standford dan Jiang (2020) yang mengkaji perkaitan .antgra kadar kole:.sterolkfialam
darah dengan isi padu jirim otak kelabu (gray matter) bagi squrplah pesaklt‘}’.ar inson.
Didapati bahawa kadar kolesterol dalam darah yang kurang darlpz':lda 200 m]13 1g11;amdper
desiliter (mg/dL) mempunyai isi padu jirim kelabu otak yang lebih rendah berbanding
dengan kadar kolesterol darah yang melebihi 200 m_g/dL (Xang et al. 2020). 1 i
Hubung kait antara kolesterol dengan fungsi kognitif, terptamanya dalam penya 1{
Parkinson masih dianggap baharu dan mekanisme yang terh.bat sememangnya 'chg{a
kompleks. Namun, berdasarkan dapatan kajian saintifik yang sedia ada, dapat d1s1‘r1£1pf}t11 an
bahawa pengaruh kolesterol baik iaitu kolesterol-HDL mampu me.:n.ambah bai ! I?]%i
kognitif individu manakala peningkatan kadar kolestgrol jahat iaitu kole§tero —.t.f
mampu memberi kesan negatif kepada struktur dan fungsi otak termasuk fungsi kognitif.

Attentional Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Attentional Deficit Hyperactivity Disorder atau dalam bahasa Melayunya Sindrom Kura?g1
Daya Tumpuan dan Hiperaktiviti (ADHD) merupakan salah satu bentuk kecelaruan 1‘1115n a
yang memberi kesan kepada tingkah laku, melibatkan. gangguan pada. tumpuan pemi 1ra1;(,
keaktifan abnormal dan tingkah laku impulsif. Di peringkat global, dianggarkan sebany]a) '
5.3 peratus kanak-kanak dan remaja menghidap ADHD (Polanczyk gt al. ?]())glgd i
Amerika Syarikat, dianggarkan sebanyak 8.4 peratus ke}nak-kangk menghidap A an
2.5 peratus daripadanya adalah dari kalangan dewasa. Di Malz.lysaa p}llg, prevaler_l ﬁoeratu(sian
penghidap ADHD tidak dapat dikenal pasti, namun 'mengl.kut Tinjavan Kesi atin 1aE
Morbiditi Kebangsaan 2011, dianggarkan seorang daripada lima orang kanak-kanak tela
didiagnosis menghidap ADHD.

ADHD dan Fungsi Kognitif

Secara amnya, penghidap ADHD menunjukkan tingkah laku abnormzfll yang dlsebablzai
oleh gangguan terhadap fungsi kognitif yang menyebabkan mere.ka tidak ma‘mlfl? unclilri
mengawal fokus untuk tempoh waktu yang panjang. Mereka. Juga menunjukkan 3
hiperaktif dan terburu-buru (impulsif) sehlngge} sukar untuk dikawal dan mengg;rllfgSi
kehidupan seharian. Diringkaskan simptom-simptom ADHD yang berkaitan g
kognitif sebagaimana berikut:

1. Masalah memori kerja (working memory).

2. Tidak mampu memberi tumpuan terhadap satu-satu tugasan.

3. Terlalu terburu-buru dalam tingkah laku dan percakapan.

Punca terjadinya ADHD masih belum ‘dap:at. dike.nal pasti. Namun ]ia;n;;S
menganggarkan ia melibatkan mutasi gen yang diwarisi selain daripada faktor F}ee rzapa£
kelahiran pramatang dan juga pengambilan alkohol/rokok sewaktu mengandung. i
kajian yang menyatakan bahawa tahap kolestfer‘ol HDL yang ren(‘lah sewaktu mfr;lgADHD
(kurang daripada 60 mg/dL) meningkatkan risiko kelghuran bayi dengan mal(s? 2; -
(Ji et al. 2018). Selain itu, tahap trigeliserid yang lebih kuat pada anak lelaki s
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dalam kandungan berbanding anak perempuan cenderung dikaitkan dengan lebih ramai
kanak-kanak lelaki didiagnosis menghidap ADHD berbanding kanak-kanak perempuan.
Oleh itu, faktor interaksi hormon dan kolesterol berkemungkinan memainkan peranan
penting dalam mekanisme pembentukan ADHD. Kajian sebegini masih di peringkat awal
memandangkan kadar kolesterol HDL sepanjang kehamilan tidak dikira, sebaliknya hanya
berpandukan kadar kolesterol HDL ibu dalam tempoh 72 jam selepas bersalin. Meskipun
demikian, kajian tersebut mampu memberi panduan awal bagi kajian yang lebih luas

berkaitan pengaruh kolesterol HDL terhadap fungsi kognitif terutamanya bagi penghidap
ADHD.

Kolesterol dan Faktor Kognitif dalam ADHD

Fungsi utama kognitif membolehkan seseorang berkemampuan untuk belajar dalam
pelbagai pendedahan stimulasi sama ada visual, auditori mahupun sentuhan. Fungsi ini
sangat bergantung kepada kebolehan individu untuk memberi tumpuan dan mempunyai
memori kerja yang baik. Kebolehan memberi tumpuan membolehkan seseorang menapis
maklumat penting sekali gus mengabaikan informasi lain yang kurang penting. Sebagai
contoh, kebolehan membaca buku di tempat bising, dan kemampuan mendengar perbualan
dalam persekitaran yang sibuk. Kedua-dua contoh tersebut memerlukan daya tumpuan
untuk menyah-buang informasi sekeliling atau persekitaran bagi mengarahkan tumpuan
kepada tugasan yang sedang dilakukan. Memori kerja atau working memory pula adalah
suatu kebolehan kognitif yang mempunyai kapasiti untuk menyimpan sesuatu informasi
untuk tempoh sementara sebelum dipindahkan ke memori Jangka panjang, Sebagai contoh,
memori kerja berfungsi ketika kita berjumpa dengan seseorang kenalan baharu. Kita
berusaha untuk mengingati nama dan maklumat berkaitan dengannya, namun jika ia tidak
diulang ingat, memori itu akan hilang. Kedua-dua fungsi kognitif daya tumpuan dan
memori kerja diperlukan dalam kesemua rutin harian. Namun bagi pesakit ADHD, kedua-
dua fungsi kognitif ini tidak mampu berfungsi dengan baik (Fabio et al. 2020; Gargaro et
al. 2018; Sowerby et al. 2010; Van den Driessche et al. 2017).

Secara umumnya, kolesterol HDL diperlukan bagi menstabilkan aktiviti neural dan
perhubungan antara sel neuron saraf otak. Dalam kajian yang melibatkan penghidap
ADHD kanak-kanak dan remaja, kekurangan kolesterol HDL dan peningkatan kolesterol
LDL (Irmisch et al. 2013; Ugur et al. 2018) kerap dikaitkan dalam situasi ini. Mekanisme
metabolisme kolesterol amat kompleks dan kajian berkaitan masalah ini masih lagi
berkurangan. Disebabkan itu, sukar untuk para pengkaji menjelaskan perkaitan antara
kolesterol dengan kegagalan fungsi kognitif dalam ADHD. Namun begitu, berdasarkan
hubung kait setiap penemuan saintifik, ia telah memberikan satu kemungkinan baharu
bahawa kolesterol berupaya mempengaruhi penyakit ADHD.

Dalam satu kajian terbaharu yang menggunakan tikus sebagai model uji kaji,
pengkaji mendapati perubahan bahan metabolit atau enzime (HMGCR, SREBP-2 dan
ABCAL) yang terlibat dalam metabolisme kolesterol di kawasan prefrontal otak
menjejaskan fungsi tingkah laku tikus kajian. Tikus-tikus ini menunjukkan perilaku terlalu
aktif seperti yang dilihat pada perilaku ADHD (Chen et al. 2020). Namun, sukar untuk
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