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ABSTRACT
{ITA} La terapia ormonale sostitutiva ha conosciuto un progressivo miglioramento negli anni, oggi infatti è possibile utiliz-
zare diverse molecole e diverse tipologie di trattamento in base alle caratteristiche della paziente, in modo da rendere la TOS 
“personalizzabile”. Le più recenti terapie comprendono i SERMs, il Tibolone, il DHEA, e l’associazione Estrogeni coniugati/
Basedoxifene classificata come TSEC (Tissue selective Estrogen Complex). Ma vi sono progressi anche nel campo della TOS 
estroprogestinica: il Progesterone, che per anni è stato utilizzato solo per l’effetto protettivo sull’endometrio, si è visto essere dotato 
di molte altre caratteristiche intrinseche che possono essere di beneficio per la paziente sia in termini di opzioni terapeutiche che 
di profilo di sicurezza. I recettori per il Progesterone sono infatti presenti in molti organi del corpo, mediando una miriade di 
effetti metabolici. Di particolare importanza è l’effetto del Progesterone e dei suoi metaboliti (soprattutto l’Allopregnolone) sul 
SNC, risultando coinvolti nei processi autonomici, cognitivi, e di regolazione del tono dell’umore. La TOS estro-progestinica è in 
grado di agire sulla sintesi di questi neurosteroidi, supportando il suo ruolo positivo nei confronti dei disturbi cognitivi e del tono 
dell’umore tipici del climaterio. È fondamentale conoscere l’attività dei progestinici per rendere questa terapia sempre più efficace 
sulle singole problematiche che la donna in menopausa presenta.

-
{ENG} Hormone replacement therapy has experienced a progressive improvement over the years: today it is possible to use diffe-
rent molecules and different types of treatment according to the characteristics of the patient, in order to “tailor” HRT. The most 
recent therapies include SERMs, Tibolone, DHEA, and the association Conjugate Estrogen/Basedoxifene classified as TSEC 
(Tissue selective estrogen Complex). However there are some news on the side of HRT: Progesterone, which for years has been 
used only for the protective effect on the endometrium, is endowed with many other intrinsic features that are positive for the 
patient in terms of therapeutic options and safety profile. Progesterone receptors are in fact present in many organs of the body, 
mediating a myriad of metabolic effects. Particularly important is the effect of Progesterone and its metabolites (especially Allo-
pregnolone) on the CNS, which are involved in autonomic, cognitive, and mood-regulating processes. The estroprogestin HRT 
promotes the synthesis of these neurosteroids, supporting its positive role in relation to cognitive and mood disorders typical 
of the climate. It is essential to know the activity of progestins to make this therapy more and more effective on the individual 
problems that afflicts the menopausal woman.

INTRODUZIONE 

La terapia ormonale sostitutiva (TOS) prescritta in don-
ne con sintomatologia climaterica in menopausa recen-
te (meno di 10 anni) e/o con meno di 60 anni comporta 

moltissimi benefici per la qualità della vita e la salute della don-
na riducendo molto i rischi che essa comporterebbe. Questa 
evidenza non è stata accettata da una gran parte della comu-
nità scientifica. Infatti circa 15 anni fa la pubblicazione dello 
studio WHI ha creato moltissimo clamore sostenendo effetti 
negativi e  numerosi rischi correlati alla TOS, portando ad un 
drammatico “non uso” della terapia in donne che entravano 
in menopausa anche con disturbi di grado severo. Fortunata-
mente molte re-analisi hanno fatto chiarezza sui reali rischi e 
benefici della terapia ormonale a lungo termine relativamente 
alle tante patologie che insorgono con la menopausa; di fatto 
tutte le più importanti comunità scientifiche che si occupano 
di salute della donna concordano oggi sull’utilizzo della TOS 

come una grande opportunità di prevenzione oltre che di cura 
nelle donne in menopausa.
La TOS ha attraversato una significativa evoluzione negli ulti-
mi 40 anni, e soprattutto dopo la pubblicazione del WHI, si è 
orientata sull’uso di bassi dosaggi di estrogeni e di progestinici 
quanto più simili al Progesterone naturale. 
Va detto che bisogna considerare la TOS come una terapia 
“modulabile” in termini di classe farmacologica, dosaggio, via 
di somministrazione, tempistica di trattamento. Essa deve es-
sere personalizzata in base alla paziente che ci si trova di fronte, 
sulle caratteristiche bio-mediche, sulle problematiche che essa 
presenta, tenendo anche in considerazione le sue variabili psi-
cosociali. La scelta del tipo di terapia e della somministrazione 
deve essere individualizzata e regolarizzata in base agli obbiet-
tivi del trattamento, alle preferenze della paziente e al profilo di 
sicurezza; il dosaggio inoltre deve essere il minore appropriato 
ed efficace e bisogna sempre tener conto del bilancio rischi-
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benefici nel tempo.
Oltre alla terapia ormonale sostitutiva classica con estrogeni 
(Estradiolo o estrogeni coniugati) e progestinici, esistono mol-
te altre molecole che possono essere usate in alcune tipologie 
di pazienti con diverse caratteristiche: tra queste annoveriamo 
i modulatori selettivi del recettore degli estrogeni (SERMs) 
come l’Ospemifene utilizzato nel trattamento dell’atrofia vulvo 
vaginale; il Tibolone, steroide sintetico dalle proprietà estroge-
niche, progestiniche ed androgeniche appartenente alla fami-
glia degli STEAR; il DHEA, un precursore degli androgeni 
migliora molti aspetti legati all’invecchiamento e alla meno-
pausa come la funzione sessuale e il benessere generale [1]. A 
questi si è aggiunta da poco tempo una nuova combinazione 
classificata come TSEC (Tissue Selective Estrogen Complex) 
costituito da un’associazione di estrogeni coniugati e Basedoxi-
fene, che ha segnato un importante passo avanti sia sul profilo 
della tollerabilità che della sicurezza [2]. 

PROGESTINICI DI SINTESI  
NELLE TERAPIE COMBINATE

Le terapie ormonali “classiche” abbinano l’estrogeno (che 
svolge l’azione attiva nel contrastare le problematiche 
sintomatologiche e cliniche della menopausa) ad un 

progestinico per la protezione endometriale dal rischio even-
tuale di iperplasia e di sviluppo di cancro dell’endometrio, ma 
anche per controllare il sanguinamento mestruale ed evitare 
i sanguinamenti anomali [3]. Le più recenti acquisizioni in 
campo scientifico tuttavia hanno aperto nuovi scenari sugli ef-
fetti del Progesterone sull’organismo oltre a quelli conosciuti 
sull’utero. I recettori per i progestinici sono infatti presenti in 
quasi tutti gli organi del corpo umano, mediando una miriade 
di effetti metabolici e regolando tantissime funzioni d’organo 
e d’apparato. 
I progestinici utilizzati nella TOS inoltre, ad eccezione del 
progestinico micronizzato che è del tutto  simile a quello na-
turale prodotto dall’organismo, presentano molte differenze tra 
loro nella struttura chimica, nella farmacodinamica, nel meta-
bolismo, nella farmacocinetica e nella potenza d’azione[4]. In-
fatti, i progestinici di sintesi possono derivare dal Testosterone 
(derivati del 19-nortestosterone come il Noretisterone, Levo-
norgestel, Dienogest e Gestodene), dal 17-OH-Progesterone 
o Idrossiprogesterone (come il Medrossiprogesterone acetato, 
Ciproterone acetato e Clormadinone), dal 19-Norprogeste-
rone (come il Nomegestrolo acetato) o dallo Spironolattone 
(Drospirenone). 

La loro differente struttura quindi può influenzare l’attività per 
il recettore del Progesterone ma anche per altri recettori steroi-
dei come il recettore per gli androgeni, per gli estrogeni, e per i 
mineralcorticoidi, inducendo effetti biologici molto diversi da 
quelli del Progesterone naturale [5] (Tabella 1):

»» Quelli derivati del Progesterone non hanno effetti an-
drogenici, mostrano un effetto minimo o nullo su im-
portanti parametri metabolici quali il profilo lipidico, 
nessuna influenza significativa sull’affinità di legame di 
SHBG; presentano proprietà antiandrogeniche, a se-
conda della molecola usata;

»» Quelli derivati del Testosterone, invece, si distinguono 
per una buona biodisponibilità orale, un forte effetto 
progestinico sull’endometrio, un’adeguata stabilizzazio-
ne del ciclo e la presenza di variabili effetti sistemici 
androgenici;

»» Quelli derivati dello Spironolattone, soprattutto il Dro-
spirenone, hanno un effetto natriuretico e ipotensivo, 
per cui può rappresentare una prima scelta per le donne 
con ipertensione borderline e/o con tendenza alla ri-
tenzione idrica.

La scelta del tipo di terapia deve quindi tener conto dell’azione 
del progestinico contenuto in essa e degli eventuali effetti in 
organi target extra-gonadici, al fine di rendere la terapia quan-
to più possibile “mirata” sulle problematiche presentate dalla 
paziente. 

NUOVE MOLECOLE IN TEMA DI TOS

Con lo sviluppo di nuovi composti estroprogestinici la 
comunità scientifica è sempre più orientata all’utiliz-
zo di molecole che associno all’effetto progestinico 

sull’endometrio anche altre caratteristiche intrinseche che pos-
sano essere di beneficio per la paziente sia in termini di opzioni 
terapeutiche che di profilo di sicurezza. Di seguito presentiamo 
un breve excursus dei più recenti composti utilizzati nella TOS 
con le loro caratteristiche principali.

Dienogest
Il Dienogest è un derivato del 19-nortestosterone che che 
combina le proprietà farmacologiche dei 19-nortestosterone-
derivati con quelle del 17-OH-Progesterone, permettendo 
così un’elevata sensibilità per i recettori del Progesterone ed un 
potente effetto progestogenico sull’endometrioi. Diversamente 
però dagli altri composti della classe dei derivati del 19-norte-

Tabella 1
Proprietà biologiche dei 
progestinici [6]
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stosterone, il Dienogest non presenta effetti androgenici, anzi 
ha proprietà anti-androgeniche, alle quali associa minimi cam-
biamenti nei livelli sierici di lipidi e carboidrati, con ridotto 
impatto metabolico  sull’organismo [8, 9]. Ha un assorbimento 
rapido e viene metabolizzato attraverso la via del citocromo 
P450, con una breve emivita di circa 10 ore, che assicura bassi 
rischi di accumulo in circolo [10]. 
Il Dienogest agisce a livello dell’utero provocando una deci-
dualizzazione e successiva atrofia progressiva del tessuto endo-
metriale, mostrando un effetto benefico anche sui sanguinamen-
ti anomali. Esso è dotato inoltre di un effetto anti-proliferativo 
sul tessuto endometriale tramite un’azione diretta, indipendente 
dai recettori del Progesterone, e possiede anche caratteristiche 
anti-infiammatorie e anti-angiogenetiche. Per queste proprietà 
il Dienogest viene largamente utilizzato nella terapia medica 
dell’endometriosi, portando ad una riduzione quantitativa delle 
lesioni endometriosiche ed a una diminuizione progressiva del 
dolore pelvico cronico. Nella TOS il Dienogest viene associato 
con il dosaggio di 2 mg all’Estradiolo valerato 1 mg, in terapia 
combinata continua. 
Lo studio condotto da Endrikat et al. ha dimostrato come l’u-
tilizzo di questa associazione induca una importante e signifi-
cativa riduzione della sintomatologia vasomotoria moderata e 
severa, e in un altro studio del medesimo autore si è visto che il 
suo impatto metabolico è trascurabile, in particolare sul metabo-
lismo dei lipidi [11, 12]. 
Rudolph et al. hanno invece valutato l’effetto di questa TOS sul-
la sindrome depressiva postmenopausale, dimostrando come vi 
sia una riduzione clinicamente rilevante della severità dei sinto-
mi dopo 24 mesi di terapia in confronto al placebo [13] .

Drospirenone
Il Drospirenone è un derivato del 17α-spironolattone ed ha 
un profilo farmacodinamico simile a quello del Progesterone. 
L’affinità del Drospirenone al recettore dei mineralcorticoidi 
è approssimativamente 5 volte quella dell’Aldosterone [13], 
ciò risulta in un effetto natriuretico a lungo-termine.
Nella TOS il Drospirenone con dosaggio di 2 mg è associato 
ad 1 mg di 17β-estradiolo. Tra le sue azioni, esso controlla la 
proliferazione endometriale portando ad atrofia dell’endome-
trio. Questa caratteristica favorevole sul tessuto endometriale 
è dovuta ad un meccanismo proapoptotico indotto dal Dro-
spirenone sull’epitelio ghiandolare [14].
La caratteristica importante del Drospirenone è l’azione an-
timineralcorticoide e antiandrogenica [15]. In un trial mul-
ticentrico placebo-controllato sull’utilizzo di Drospirenone/
Estradiolo nelle donne in postmenopausa, è stata riscontrata 

una riduzione significativa della pressione sistolica e dia-
stolica nel gruppo in esame rispetto al placebox, rendendosi 
una valida opzione di trattamento ormonale sostitutivo nel-
le donne con ipertensione di grado lieve/moderato. Inoltre, 
questa combinazione è efficace nel combattere la sintoma-
tologia climaterica, riducendo la frequenza delle vampate di 
calore, sudorazioni notturne, problemi del sonno, alterazioni 
del tono dell’umore e sintomatologia legata all’atrofia vulvo-
vaginalexi. L’utilizzo di Drospirenone ha un impatto positivo 
sul peso corporeo, e migliora il profilo lipidico, creando quin-
di dei potenziali benefici anche a livello cardiovascolare [18, 
19], andandosi a sommare all’effetto protettivo dell’estradiolo 
sul microcircolo [20].

TSEC
Il Tissue Selective Estrogen Complex è la “new entry” tra le 
TOS. Si tratta di un’associazione tra estrogeni coniugati 0.45 
mg e Basedoxifene 20 mg, un SERM derivato dal Raloxifene. 
Gli estrogeni coniugati hanno molti effetti positivi sia sulla 
sintomatologia vasomotoria, riducendo la frequenza e la se-
verità delle vampate di calore, sia sugli aspetti psicopatologici 
propri della menopausa, agendo in modo positivo sul tono 
dell’umore, sui disturbi del sonno e sulla libido. Le proprie-
tà intrinseche del Basedoxifene inoltre permettono di avere 
un effetto nullo sull’endometrio e sulla densità mammaria, 
permettendo all’estrogeno presente nel composto di svolgere 
anche un’azione trofica sulla mucosa vaginale, prevenendo il 
fenomeno dell’atrofia vulvovaginale, e di diminuire la perdi-
ta di densità ossea tipica della menopausa. Il Basedoxifene è 
dotato infatti di un’azione estrogenica agonista a livello osseo 
e di una profonda azione antagonista a livello uterino, ga-
rantendo una neutralità sull’endometrio che permette di non 
utilizzare il progestinico per la protezione dell’utero [21, 22].
Un parametro fondamentale basato su molti studi preclinici 
è l’effetto antagonista del Basedoxifene sul tessuto mamma-
rio permettendo di ipotizzare un’azione neutrale sul rischio 
di sviluppare tumore della mammella [23]. La serie di studi 
SMART condotti per investigare gli effetti dell’associazione 
CE/BZA ha mostrato nessuna evidenza di modificazioni della 
densità mammaria e di mastodinia dopo 24 mesi di trattamen-
to [23]. Anche per quanto riguarda il rischio tromboembolico 
non è risultato un aumento significativo, così come l’incidenza 
di eventi avversi cardiovascolari. Inoltre è stato dimostrato un 
effetto positivo sul profilo lipidico (aumento del colesterolo 
HDL) ed un effetto neutro sulle variazioni del peso corporeo 
[24].
Tale composto si può dunque considerare come TOS di prima 

Figura 1
Effetti centrali del Progesterone
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linea nelle pazienti in menopausa da meno di 10 anni (non 
isterectomizzate) nelle quali l’utilizzo di progestinici appare 
inappropriato o con un rapporto rischio-beneficio sfavorevole. 

Progesterone e Sistema Nervoso Centrale
Alla luce di quanto esposto, è importante conoscere nella ge-
stione della terapia ormonale sostitutiva la risposta biologica 
dei tessuti extragonadici alla somministrazione di steroidi ses-
suali, tema che risulta molto dibattuto attualmente dalla comu-
nità scientifica. Se si utilizza una terapia estroprogestinica, ciò 
è particolarmente importante per la scelta del progestinico in 
virtù delle loro caratteristiche specifiche a seconda del tessuto 
con cui interagiscono. Questa specificità d’azione è importante 
anche nel sistema nervoso centrale (SNC) a livello del quale 
il Progesterone regola moltissime funzioni neuropsicologiche 
e neuroprotettive, oltre alla vita riproduttiva e sessuale della 
donna (Figura 1).  L’azione del Progesterone è mediata sia da 
recettori nucleari (PR), sia da recettori di membrana [25], e i 
recettori nucleari esistono in diverse isoforme, di cui PR-A e 
PR-B sono le forme più rappresentate. Nel SNC sono presenti 
entrambe le isoforme, e sono localizzate soprattutto a livello 
di corteccia cerebrale, ippocampo, amigdala, cervelletto, locus 
coerules e cellule gliali, sottolineando il coinvolgimento del 
Progesterone nei processi che regolano le funzioni cognitive, il 
tono dell’umore e la memoria [25]. 
Oltre al classico meccanismo genomico, il Progesterone induce 
una più lenta azione a lungo termine sui neuroni attivando spe-
cifici recettori intracellulari che hanno la funzione di modulare 
la trascrizione genica e la sintesi di proteine, regolando quindi 
la produzione, il rilascio ed il metabolismo di molti neurotra-
smettitori e dei loro recettori [26]. Inoltre molti studi hanno 
dimostrato come il Progesterone sia capace anche di interagire 
con recettori di membrana che regolano il tono oppioidergico, 
catecolaminergico, serotoninergico e GABAergico. 
Ad esempio è stato rilevato un effetto inibitorio del Proge-
sterone sul recettore Sigma 1, coinvolto nel potenziamento 
della risposta NMDA dei neuroni ippocampali e nel rilascio 
di Noradrenalina NMDA-mediato [27, 28]. Anche i recettori 
nicotinici per l’Acetilcolina sono inibiti dal Progesterone [29]. 
Inoltre, il suo metabolita principale, l’Allopregnenolone, agi-
sce come agonista dei recettori GABA-A, avendo quindi un 
ruolo modulatorio sul tono dell’umore, sullo stress, e sul com-
portamento agendo come ansiolitico, sedativo ed antiepilettico 
[30]. Per cui è assai probabile che nelle donne in menopausa 
la riduzione di Allopregnenolone sia coinvolta nell’insorgenza 
della sintomatologia climaterica e che la somministrazione di 
Progesterone abbia una funzione positiva sul tono dell’umore.
È ben noto invece il ruolo del Progesterone sulla regolazione 
degli oppiodi endogeni, i quali esercitano segnali inibitori o 
eccitatori sui neuroni ipotalamici coinvolti nella secrezione 
del GnRH nel nucleo preottico. In particolare è stato ipo-
tizzato che il Progesterone abbia un ruolo di controllo della 
sintesi e secrezione della β-endorfina, la quale svolge un ruolo 
fondamentale nella regolazione del sistema autonomo, endo-
crino e somatico, come la regolazione del ritmo sonno-veglia, 
della temperatura corporea, dei meccanismi di eccitamento 
sessuale e di piacere [31, 32, 33]. Inoltre la β-endorfina agi-
sce inibendo la secrezione di LH-RH, diminuendo quindi il 
rilascio ipofisario di LH. La riduzione dei livelli circolanti di 

β-endorfina nelle donne in postmenopausa gioca quindi un 
ruolo importante nella genesi della disregolazione vasomoto-
ria e l’insorgenza delle vampate di calore [34], ma anche nella 
patogenesi dei disturbi del tono dell’umore e delle disregola-
zioni nocicettive del periodo menopausale [35].
Sia i neuroni che le cellule gliali posseggono gli enzimi neces-
sari per la sintesi di Progesterone e degli altri steroidi a parti-
re dal colesterolo. Questi ormoni prodotti dal SNC prendono 
il nome di “neurosteroidi” ed esercitano importanti azioni re-
golatorie sui neuroni e sulla glia [36, 37]. È stato dimostrato 
che il Progesterone possiede importanti azioni neuroprotetti-
ve e neurotrofiche in risposta a danni neurotossici e ischemici 
soprattutto sulle cellule neuronali più a rischio come le cellule 
piramidali, le cellule del Purkinjie e le cellule dopaminergiche 
del mesencefalo [38, 39].
In particolare, in uno studio condotto su femmine di ratto 
la somministrazione a lungo termine di Progesterone in-
crementava l’attività della Superossido-dismutasi (un enzi-
ma antiossidante) e riduceva la perossidazione lipidica [40]. 
Inoltre, il Progesterone aumenta l’espressione di proteine 
anti-apoptotiche come la Bcl-2 [41], modula il processo di 
infiammazione riducendo l’attivazione della microglia e ini-
bendo la produzione di citochine proinfiammatorie [42], e 
stimola l’espressione di neurotrofine come il BDNF [43].
Il Progesterone inoltre è coinvolto nei processi di mieliniz-
zazione, sintetizzato dalle cellule di Schwann e dalle cellule 
della glia in seguito ad un evento lesivo, e questa attività è di 
particolare importanza anche nei processi di invecchiamento 
neuronale, caratterizzato dalla perdita di mielina [44].

Il ruolo dei progestinici di sintesi a livello cerebrale
Durante la menopausa e ancor prima con il fenomeno dell’a-
ging, i neurosteroidi subiscono importanti cambiamenti come 
conseguenza della ridotta produzione degli ormoni gonadici. 
Le alterazioni a livello dell’assetto estrogenico ed androgeni-
co determinano modificazioni funzionali e disturbi correlati 
al sistema limbico, come ansia ed insonnia, alterazioni del 
tono dell’umore, emicrania e cefalea, stato depressivo, astenia, 
riduzione della libido, progressiva perdita della memoria fino 
alle vere e proprie demenze di tipo Alzheimer.
Nello stesso tempo anche altre funzioni del SNC vanno in-
contro a deterioramento, in particolar modo quelle associate 
all’ippocampo come la memoria, l’attenzione, la cognizione 
e il controllo autonomico [46].  In particolare, la transizione 
verso la menopausa è associata con una diminuzione dei li-
velli di Allopregnenolone, dovuto soprattutto alla riduzione 
della sintesi ovarica di Progesterone, e ciò supporta il suo ruo-
lo nella fisiopatologia dei disturbi del tono dell’umore tipica 
del climaterio [47]. 
La terapia ormonale sostitutiva in menopausa è in grado di 
modificare i livelli circolanti di neurosteroidi, in particolare 
determina un aumento dei livelli di Allopregnenolone, me-
diando probabilmente gli effetti ansiolitici e sedativi della 
TOS, tramite l’attività sui recettori GABA-A. In particolare 
è stato dimostrato che l’Allopregnenolone possiede un effet-
to bisfasico sulla modulazione del recettore GABAergico: a 
basse concentrazioni crea una reazione avversa ansiogenica, 
mentre ad alte concentrazioni si è rivelato avere un effetto 
positivo sul tono dell’umore [48]. 
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Tuttavia, i progestinici sintetici disponibili oggi hanno effetti 
differenti sulla neurosteroidogenesi, alimentando l’ipotesi che 
queste molecole abbiano un’attività diversificata sulla biolo-
gia cerebrale. Ad esempio, i derivati del 19-Nortestosterone 
hanno un potere più basso nell’aumentare i livelli di Allopre-
gnenolone rispetto ad altri progestinici come il Diidrogeste-
rone o il Medrossiprogesterone acetato. È stato dimostrato 
che una terapia di 3 mesi con Estradiolo transdermico più 
Diidrogesterone nelle donne in menopausa ha mostrato li-
velli più alti di Allopregnenolone rispetto alla somministra-
zione di Estradiolo transdermico da solo o associato a Nore-
tisterone acetato. Ciò è probabilmente dovuto al fatto che o 
i 19nor-derivati come il Noretisterone o il Levonorgestrel non 
vengono metabolizzati completamente in Progesterone e conse-
guentemente in Allopregnenolone [25]. Tuttavia studi condotti 
su animali hanno dimostrato che il Noretisterone acetato e il 
Medrossiprogesterone acetato producono effetti ansiolitici so-
stenendo l’ipotesi che possano essere convertiti comunque in 
metaboliti neuroattivi  [49].
Altri studi su ratti ovariectomizzati hanno mostrato come la 
somministrazione di progestinici differenti abbia effetti diffe-
renti sulla concentrazione di Allopregnenolone nelle diverse aree 
cerebrali prese in considerazione (corteccia frontale e parietale, 
ippocampo, ipotalamo, ipofisi). Risulta che il Progesterone sia 
attivo in tutte le aree cerebrali somministrato sia singolarmen-
te che in associazione con Estradiolo. La stessa cosa vale per 
il Medrossiprogesterone acetato, aumentando la concentrazio-
ne di Allopregnenolone in tutte le aree cerebrali, soprattutto se 
associato ad Estradiolo [50]. Il Diidrogesterone incrementa la 
concentrazione di Allopregnenolone in modo dose-dipendente 
nella corteccia frontale, nell’ippocampo e nell’ipotalamo, e anche 
per questa molecola l’azione risulta potenziata se somministrata 
unitamente all’Estradiolo. Ciò sembra essere dovuto alla stretta 
somiglianza del Diidrogesterone con il Progesterone, renden-
dolo un valido substrato per la cascata enzimatica responsabile 
della sintesi di Allopregnenolone [51]. Invece il Drospirenone 
sembra non avere effetto sulla produzione di Allopregnenolone, 
né a livello cerebrale né a livello sierico, mostrando un’azione 
neurometabolica neutrale [52]. Il Nomegestrolo acetato si è vi-
sto avere un effetto positivo sulla sintesi di Allopregnenolone 
solo a livello dell’ippocampo, ma se associato ad Estradiolo, po-
tenzia l’azione anche a livello dell’ipotalamo e dell’adenoipofisi 
[53]. Questi studi quindi suggeriscono la combinazione con l’E-
stradiolo incrementa la risposta di alcune aree cerebrali coinvol-
te nella sintesi e secrezione di Allopregnenolone.

IL DHEA COME FONTE DI NEUROSTEROIDI 
IN MENOPAUSA

Una menzione a parte merita un'altra molecola impor-
tante per la sintesi di neurometaboliti soprattutto in 
post menopausa: il DHEA. Con il fenomeno dell’a-

ging si assiste ad un progressivo cambiamento funzionale a li-
vello cerebrale e ipofisario, in particolare la diminuzione della 
sintesi dell’ACTH riduce la produzione del DHEA da parte 
della corteccia surrenalica.
Questa molecola agisce come una sorta di pre-ormone per 
la sintesi degli ormoni steroidei, e soprattutto in menopausa 
diventa una delle fonti principali per la produzione di andro-
geni, estrogeni e progesterone. Nel SNC il DHEA viene con-
vertito a livello dei neuroni e delle cellule della glia in Testo-
sterone tramite l’azione di due enzimi, la 3β-OHdeidrogenasi 
e la 17β-idrossisteroido ossidoreduttasi, quindi viene conver-
tito in estradiolo dall’aromatasi, ubiquitaria a livello encefali-
co [54]. Tramite queste cascate enzimatiche, il DHEA risulta 
uno dei precursori principali per la sintesi di Allopregnono-
lone nell’encefalo. Inoltre è stato dimostrato che il DHEA in-
crementa anche i livelli centrali e sierici di β-endorfina [55]. 
La somministrazione di DHEA in menopausa si associa 
quindi a molti effetti positivi mediati da questi neurosteroidi: 
miglioramento delle funzioni cognitive, aumento della me-
moria e dei processi di apprendimento, riduzione dell’ansietà, 
effetto neurotrofico e neuroprotettivo, miglioramento della 
libido e del tono dell’umore [56].  Oltre alle azioni a livello 
centrale, la trasformazione del DHEA in estrogeni provoca 
un effetto positivo anche a livello della sintomatologia vaso-
motoria, del profilo lipidico [57], e conferisce effetti protettivi 
nei confronti del rischio cardiovascolare e nella prevenzione 
dell’osteoporosi [58]. Alla luce degli effetti positivi sul tono 
estrogenico e androgenico nella donna, l’utilizzo del DHEA 
sta prendendo sempre più piede come alternativa e/o integra-
zione alla terapia ormonale sostitutiva, grazie anche al suo ef-
fetto neutrale sull’endometrio e alla sua tollerabilità dal punto 
di vista metabolico. 

CONCLUSIONI

Il mondo della terapia ormonale sostitutiva è in costante 
e progressiva evoluzione, basandosi sempre di più sulla 
possibilità di rendere questa terapia il più personalizzata 

possibile, aumentando il profilo di sicurezza sul suo utiliz-
zo, e orientandosi come un’arma di prevenzione oltre che di 
cura. In particolare abbiamo visto come i progestinici di sin-
tesi possano influenzare moltissime funzioni cerebrali oltre a 
quelle riproduttive, regolando i processi cognitivi, l’affettività, 
il tono dell’umore, che condizionano la qualità di vita della 
donna specialmente in post-menopausa. E’ fondamentale co-
noscere quindi gli aspetti molecolari, l’attività recettoriale e il 
metabolismo dei singoli progestinici e quindi della specifica 
risposta biologica d’organo, per un utilizzo più consapevole 
delle terapie a disposizione, e in futuro per sviluppare mole-
cole che si adattino sempre di più alle specifiche problemati-
che che interessano la donna in menopausa.
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