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Introduzione

Negli ultimi anni, sempre maggiore attenzione è stata 
posta sugli effetti extragonadici dei composti estro-
progestinici utilizzati sia a scopo contraccettivo che 

per la terapia ormonale sostitutiva (TOS). La risposta biolo-
gica dei tessuti extragonadici alla somministrazione di steroidi 
sessuali, infatti, rappresenta sicuramente uno degli aspetti più 
dibattuti dalla comunità scientifica, costituendo uno dei mec-
canismi promuoventi gli effetti benefici degli steroidi, ma an-
che possibile base di discrepanze tra studi sperimentali e trials 
clinici. Uno dei punti di maggior confronto è il ruolo extrago-
nadico del progesterone e dei progestinici di sintesi disponibili 
in commercio. Per molti anni, infatti, queste molecole sono sta-
te considerate unicamente per contrastare l’azione proliferativa 
degli estrogeni a livello endometriale. Tuttavia, sappiamo ormai 
che, a seconda del tessuto con cui interagisce, ogni progestinico 
presenta differenze nella sua azione specifica che possono va-
riare significativamente, anche tra molecole appartenenti alla 
stessa classe. Di conseguenza, l’azione estrogenica può essere 
favorita o contrastata in relazione al tessuto analizzato. Pertan-
to, la scelta clinica del progestinico da associare nella TOS o 
nelle formulazioni contraccettive è importante per determinare 
gli effetti benefici o potenzialmente negativi. 

Questa specificità d’azione può essere di particolare impor-
tanza nel sistema nervoso centrale (SNC), a livello del quale il 
progesterone (P) è determinante, in quanto capace di svolge-
re attività neuropsicologiche e neuroprotettive oltre che per la 
funzione riproduttiva e la sessualità. Pertanto confrontare gli 
effetti neuroendocrini del progesterone naturale e dei progesti-
nici sintetici, può evidenziare aspetti differenziali di attività nel 
SNC con sviluppi clinici interessanti. In particolare lo studio 
differenziale della sintesi dei metaboliti neuroattivi del proge-
sterone e l’interazione con il sistema oppioide costituiscono 
elementi per analizzare l’interazione dei progestinici con fun-
zioni integrate del sistema nervoso centrale come la risposta 
adattiva, emotivo-comportamentale e cognitiva.

Meccanismo d’azione  
del progesterone nel SNC 

Una descrizione esaustiva delle attività molecolari e cel-
lulari del progesterone a livello del SNC 1,2 va oltre 
lo scopo di questo articolo, pertanto ci limiteremo a 

descrivere quei meccanismi biomolecolari necessari per com-
prendere e sostenere l’ipotesi che il progesterone e i progesti-
nici possano influenzare i diversi aspetti dell’attività cognitiva. 
L’azione del progesterone può essere mediata sia da recettori 
nucleari (PR) sia da recettori di membrana3. PR è presente in 
diverse isoforme, tuttavia i PR-A e PR-B sono le isoforme più 
rappresentate e sono responsabili degli effetti trascrizionali del 
progesterone. Sebbene entrambe le isoforme originino dallo 
stesso gene 4, PR-B differisce dall’isoforma A per una sequen-
za aggiuntiva di 164 aminoacidi nella regione N-terminale5; la 
differente struttura quindi conferisce loro altrettante differen-
ti proprietà trascrizionali osservate sia in vitro6,7 sia in vivo8,9.  
Recentemente, è stata identificata una terza isoforma PR-C, la 
cui funzione sembrerebbe quella di modulare l’attività trascri-
zionale delle due isoforme PR-A e PR-B10,11. La differente 
struttura delle isoforme del recettore PR fa si che la risposta 
al progesterone sia specifica in ogni tessuto. Infatti, ogni iso-
forma si contraddistingue per specifiche modificazioni post-
traslazionali, dimerizzazioni e reclutamento di cofattori che 
contribuiscono alla differenziazione delle proprietà di tran-
sactivazione che portano quindi alla regolazione di distinti 
substrati di geni sensibili al progesterone2.

Nel SNC, sono stati identificati PR-A e PR-B, sebbene 
non siano state ancora completamente definite le loro pro-
prietà biologiche12, 13, 14, mentre non è stata ancora provata la 
presenza di PR-C2. Analisi eseguite con RT-PCR hanno evi-
denziato l’espressione dell’mRNA di entrambe le isoforme A 
B in tutte le regioni cerebrali dove è gia noto essere presente 
PR a livello neuronale2. La loro co-localizzazione in diversi 
distretti cerebrali come l’amigdala, l’ippocampo, la corteccia, 
il cervelletto, il locus coeruleus, i nuclei mediali del rafe, cel-
lule gliali e materia grigia, potrebbe confermare il coinvol-
gimento del P nel controllo dei processi che controllano le 
funzioni cognitive, il benessere e la memoria in condizioni 
sia fisiologiche sia patologiche15. Inoltre, è stato dimostrato 
che, nel ratto femmina adulto, E2 e P regolano differente-
mente le due isoforme a seconda della regione cerebrale presa 
in considerazione16. Nell’ipotalamo per esempio, gli estrogeni 
possono stimolare l’espressione di PR-A e PR-B in quanto 
entrambi i recettori sono espressi nelle stesse aree dei recet-
tori per gli estrogeni, mentre il progesterone stesso inibisce 
la loro espressione. Nell’ippocampo invece, E2 è in grado di 
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indurre l’espressione solo di PR-A, al contrario di P che non 
esercita alcuna influenza16. Invece, a livello cerebellare e nella 
corteccia frontale l’espressione di mRNA di entrambe le iso-
forme di PR non è influenzata né da E2 né da P. Inoltre, la 
trascrizione di PR varia a seconda della fase del ciclo estrale 
in modo specifico per ogni regione cerebrale; per esempio, 
studi condotti su macachi rhesus trattati con E2 dimostrano 
una regolazione diversa delle due isoforme PR, con l’espres-
sione dell’isoforma A predominante a livello ipofisario e la B 
a livello ipotalamico17,18. 

Visto il numero sempre maggiore di studi in vitro e in 
vivo che dimostrano le differenti proprietà trascrizionali e le 
diverse interazioni con i fattori co-regolatori di PR-A e PR-
B, è possibile ipotizzare che queste due isoforme possiedano 
ruoli distinti nel mediare segnali aggiuntivi o alternativi nei 
neuroni sensibili agli steroidi2. Inoltre, le variazioni del gene 
comune per il recettore del progesterone descritte nell’endo-
metrio e nel tessuto mammario, potrebbero essere associate a 
differenze funzionali anche a livello cerebrale. 

Riguardo i meccanismi non genomici, molti studi han-
no dimostrato che P è capace di interagire con recettori di 
membrana quali il PGRM1 (progesterone receptor membra-
ne component 1), il recettore sigma 1, e il recettore A per il 
GABA, attraverso il suo neurometabolita allopregnanolone 
(AP); PGRMC1 è localizzato sulla membrana dei neuroni 
ipotalamici e spinali21, 22 e la sua espressione sembra essere 
stimolata da trattamenti con E2, suggerendo un suo ruolo 
nell’attivazione del comportamento sessuale femminile21. 
Inoltre, il ruolo protettivo di PGRMC1 nel mediare gli ef-
fetti protettivi di P nel sistema nervoso è supportato dall’os-
servazione che in ratti maschi, dopo danneggiamento dei 
neuroni del corno dorsale della corda spinale, il trattamento 
con P incrementava che sia il mRNA e la proteina del re-
cettore di membrana22. Un altro recettore di membrana con 
il quale interagisce P è il recettore sigma 1, che sembra es-
sere coinvolto nei processi di invecchiamento neuronale23, 24.  
Il recettore sigma 1 è coinvolto nel potenziamento della ri-
sposta NMDA dei neuroni ippocampali e nel rilascio di no-
radrenalina NMDA-mediato e sembra che P abbia un effetto 
inibitorio sull’attività di Sigma 125, 26. Inoltre, P gioca un ruolo 
nel controllo di altri sistemi neurotrasmettitivi, come l’oppio-
idergico, il serotoninergico e il colinergico. Infatti i recettori 
nicotinico o per l’acetilcolina sono inibiti da P indipendente-
mente dal potenziale di membrana 27, 28. 

Studi in vitro, hanno dimostrato che PR, come altri recet-
tori steroidei, può essere modulato da composti diversi dagli 
steroidi in modo “ligando-indipendente”. Queste moleco-
le comprendono anche nucleotidi ciclici che incrementano 
l’attività kinasica intracellulare29, altri composti extracellulari, 
come fattori di crescita e neurotrasmettitori come la dopami-
na che interagendo con i recettori di membrana, stimolano 
l’attivazione della cascata fosforilativa intracellulare. 

Quindi, sia il meccanismo ligando-dipendente (genomi-
co/classico e non-genomico/non-classico) sia il meccanismo 
ligando-indipendente per l’attivazione e sensibilizzazione di 
PR, permette agli steroidi di influenzare ampiamente la re-
golazione delle attività cerebrali sia in condizioni fisiologiche 
che patologiche.

Effetti neuroprotettivi  
del progesterone

Il P esercita importati azioni neuroprotettive e neurotrofi-
che, soprattutto in quelle popolazioni neuronali più suscet-
tibili ai danni citotossici e ischemici come le cellule pira-

midali dell’ippocampo e della corteccia, le celllule del purkinjie 
e le cellule dopanimergiche nel mesencefalo30, 31.

Infatti, numerosi modelli sperimentali hanno apportato 
dati sul ruolo neuroprotettivo di P nel ridurre la vulnerabilità 
neuronale per molecole neurotossiche32, nella perdita di cellu-
le a seguito di eventi ischemici33, nell’inibire la perossidazione 
lipidica, la produzione di isoprostani34 e l’espressione di geni 
pro-infiammatori35. Gli effetti benefici di P sono stati docu-
mentati in modelli di TBI (traumatic brain injury) nei ratti e 
nell’esperienza clinica36. Edema, morte neuronale eccitotossica 
secondaria nelle zome limitrofe alla lesione e la degenerazione 
neuronale retrogada sono conseguenze di TBI. Il trattamento 
con P riduce sia l’edema sia le perdite neuronali secondarie e 
migliora il recupero comportamentale dopo TBI in entrambi 
i sessi. Inoltre, in ratti femmina, protette dai livelli di P endo-
geni, il contenuto di acqua dopo TBI era più basso rispetto 
ai ratti maschi37, 38. Probabilmente la capacità di P nel ridurre 
l’edema può essere spiegato dal fatto che P è capace intera-
gire con l’acquaporina 4 (AQP4), una proteina di membrana 
coinvolta nell’omeostasi dell’acqua. La somministrazione di P 
aumenta l’espressione di AQP4 nell’ipotalamo attorno al terzo 
ventricolo, dove sono situati i neuroni osmosensibili, e queste 
differenze regionali nell’espressione dell’AQP4 potrebbero es-
sere un meccanismo che aiuta il drenaggio di fluidi accumulati, 
riducendo quindi la formazione di edema e regolando il bilan-
cio idrico per un appropriato funzionamento cerebrale39. 

Un’altra importante conseguenza della somministrazione 
di P è la riduzione della perossidazione lipidica; l’aumentata 
esposizione allo stress ossidativo dei tessuti in invecchiamen-
to, potrebbe parzialmente derivare da una diminuita attività 
degli enzimi antiossidanti, come la superossido dismutasi. È 
stato dimostrato che il trattamento prolungato con progestero-
ne, estradiolo o entrambi in combinazione di ratti femmina di 
mezza età e anziane prive di ciclo estrale, aumentava l’attività 
della superossido dismutasi e riduceva la perossidazione lipidi-
ca (40). Infine, P aumenta l’espressione di proteine anti-apop-
totiche come la Bcl-241-42, riduce il processo di infiammazione 
reprimendo l’attivazione di cellule della microglia e iniben-
do la produzione di citochine pro-infiammatorie43 e stimola 
l’espressione di neurotrofine come il BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor)44, una neurotrofina coinvolta nei processi 
di plasiticità neuronale, la cui concentrazione è influenzata dal-
le fluttuazioni ormonali del ciclo mestruale45.

Il P inoltre è coinvolto dei processi di mielinizzazione e 
rimielinizzazione a livello del sistema nervoso centrale e pe-
riferico. L’effetto positivo di P nella mielinizzazione è stato 
riscontrato sia in studi in vitro che in vivo; è stato infatti dimo-
strato che P è capace di stimolare la rimielinizzazione agendo 
direttamente sulle cellule della glia nel sistema nervoso cen-
trale, e sulle cellule di Schwann a livello periferico1. Le cellule 
di Schwann infatti sono capaci di sintetizzare P il quale a sua 
volta promuove la formazione di nuovi strati di mielina dopo 
un evento lesivo46. È probabile che anche AP abbia un ruolo 
in questi processi, dato che il suo recettore è stato localizzato a 
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livello delle cellule di Schwann15. Nel SNC, P è capace di sti-
molare la produzione di mielina da parte degli oligodendrociti; 
Ghoumaru e collaboratori, hanno dimostrato che l’aggiunta di 
P al mezzo di coltura di tessuto cerebellare, incrementava la 
formazione di mielina. In questo caso, l’azione di P era media-
ta dal recettore PR, infatti veniva bloccata se somministrato 
mifepristone e non è stata osservata nelle colture di cervelletto 
ottenute da topi knock-out per il gene di PR. Anche AP è 
coinvolto nell’induzione della mielinizzazione, come è stato 
dimostrato negli espianti cerebellari, ma ancora non è chiaro se 
AP agisca tramite il recettore GABA-A neuronale o gliale47. 

Quindi, il P non solo svolge un ruolo importante nel man-
tenere un’efficiente comunicazione interneuronale, sia ma gioca 
un ruolo anche nel mantenimento delle strutture di comunica-
zione48, e questa attività si dimostra particolarmente incisiva a 
livello cerebrale e nervoso periferico nei processi di invecchia-
mento, caratterizato dalla perdita di mielina46. 

 
Progesterone, progestinici  

orali e neurosteroidogenesi
Il metabolismo del progesterone 

a livello cerebrale

La concentrazione degli steroidi a livello del SNC de-
riva dagli ormoni prodotti dalle ghiandole periferiche, 
che attraversano la barriera emato-encefalica15, e dalla 

produzione in situ nel SNC. Infatti, sia i neuroni sia le cellule 
gliali possiedono il corredo enzimatico necessario per la sintesi 
di P, testosterone ed estradiolo (aromatasi, 5α reduttasi presen-
ti principalmente nei neuroni, 3α-idrossi steroidodeidrogenasi 
principalmente localizzata negli astrociti tipo 1)49. Neuroni e 
cellule gliali metabolizzano coordinatamente gli ormoni ste-
roidei, formando quindi un’unica unità funzionale; essendo la 
concentrazione ormonale a livello nervoso dipendente sia dalla 
sintesi locale sia dalla sintesi a livello ghiandolare, le variazioni 
dei livelli circolanti di ormoni a seguito dei cambiamenti do-
vuti all’invecchiamento, si riflettono a livello cerebrale. Inoltre, 
lo stesso SNC è capace di produrre steroidi a partire dal cole-
sterolo, rendendosi almeno in parte indipendente dal rilascio 
di steroidi da parte delle ghiandole periferiche; gli steroidi 
prodotti a livello cerebrale prendono il nome di “neurosteroidi” 
ed esercitano importanti azioni regolatorie sui neuroni e sulla 
glia50, 51. In particolare, uno dei più importanti neurometaboli-
ti che derivano da P è AP (3α, 5α-tetraidrossiprogesterone) i 
cui livelli circolanti derivano principalmente dalle gonadi, dalla 
corteccia surrenalica e dal SNC 52,53. AP agisce come agoni-
sta del recettore A del GABA ed è coinvolto nella regolazione 
dello stress, umore e comportamento avendo effetti ansiolitici, 
sedativi e antiepilettici53. Infatti, i livelli di AP a livello cerebra-
le aumentanto durante le fasi di stress acuto, in gravidanza, du-
rante il parto e nella depressione. Gli steroidi ovarici possono 
influire sui livelli di AP. È stato riportato che, nei ratti, i livelli 
di AP in circolo fluttuano a seconda della fase ormonale (più 
alti durante il proestro rispetto al diestro o l’estro)54, 55; inoltre 
è stato visto come i livelli di AP decrescano significativamente 
sia a livello periferico sia nel SNC dopo ovariectomia56-62. Inve-
ce, la somministrazione di 17β-estradiolo aumenta il contenu-
to di AP in particolare a livello dell’ippocampo, dell’ipotalamo 
dell’ipofisi e nel siero. Anche P è capace di aumentare i livelli 
di AP nel lobo parietale, nell’ippocampo, nell’adenoipofisi in 

modo dose-dipendente15. Questo incremento di AP nel sangue 
e nelle regioni corticali, probabilmente è responsabile dell’ef-
fetto ansiolitico di questa molecola63, 64. È stato recentemente 
descritto che la concentrazione di AP a livello cerebrale è mag-
giore in queli animali che ricevono estradiolo benzoato (EB) 
più progesterone, rispetto a quelli che ricevono solo EB oppure 
EB e P in combinazione con un inibitore della 5α reduttasi 
coinvolta nel metabolismo di P 63. L’effetto positivo della te-
rapia combinata EB+P sui livelli di AP potrebbe essere do-
vuto alla capacità dell’estrogeno di modulare la 5α-reduttasi e 
la 3α- idrossisteroidodeidrogenasi (5α-R-3α-HSD)64, 65 e sulla 
maggiore disponibilità di P per essere metabolizzato in AP66. 
Per cui è probabile che anche nelle donne dopo la menopausa, 
la diminuzione di AP possa essere coinvolta nell’insorgenza 
della sintomatologia climaterica e che la somministrazione di 
P possa avere una funzione positiva sulla biologia cerebrale. 

Effetti differenziali dei progestinici 
orali sulla concentrazione di AP

Il P naturale, se somministrato oralmente, è altamente su-
scettibile al metabolismo epatico di primo passaggio. A 
contrario i progestinici orali di sintesi si dimostrano più 

resistenti all’effetto di primo passaggio epatico rispetto al pro-
gesterone naturale. I progestinici non sono tutti uguali: sono 
differenti nella struttura chimica, nella farmacodinamica, nel 
metabolismo, nella farmacocinetica e nella potenza68. Infatti, 
progestinici di sintesi possono derivare dal testosterone (deri-
vati del 19-nortestosterone come norethisterone, levonorgestrel 
e gestodene), da P o idrossiprogesterone (derivati del 17-OH 
progesterone come medrossiprogesterone acetato, clormadi-
none e ciproterone acetato e derivati del 19-norprogesterone 
come il nestorone e il nomegestrolo acetato) o dallo spirono-
lattone (drospirenone). Quindi, la loro differente struttura può 
influenzare l’affinità per PR e per altri recettori steroidei come 
il recettore per gli androgeni AR, per gli estrogeni ER, per il 
glucocorticoidi GR e per i mineral corticoidi MR. Tutte le 
suddette differenze possono influenzare la loro attività anche 
nel SNC. In accordo con la loro diversa selettività, queste mo-
lecole possono indurre effetti biologici molto diversi da quelli 
del progesterone naturale69. La differente struttura chimica può 
anche indurre un metabolismo differente; al contrario del P, 
non tutti i progestinici possono essere convertiti in AP1. Alcuni 
dei 19-norprogestinici, in particolare quelli che derivano dal 
19-nortestosterone, possono essere potenzialmente convertiti 
in metaboliti neuroattivi, dato che vengono convertiti in 5α-, 
3α, 5α- e 3β, 5α-metaboliti70, 71. È stato visto che il noretistero-
ne acetato e il medrossiprogesterone acetato possiedono effetti 
ansiolitici nei ratti quando questi venivano sottoposti ai test 
“elevated plus maze” e “shock-probe burying test”72, sostenen-
do l’ipotesi che possano essere metabolizzati in steroidi neuro-
attivi. Studi condotti su donne in menopausa hanno riscontra-
to che l’uso di estrogeno da solo aumentava i livelli di AP in 
circolo73-76, ma quando l’estrogeno era associato a P o progesti-
nici, l’effetto variava a seconda della molecola associata57, 61. Nei 
ratti femmina ovariectomizzati (OVX), progestinici differenti 
(progesterone micronizzato (MP), medrossiprogesterone ace-
tato (MPA), diidrogesterone (DYG), drospirenone (DRSP) e 
nomegestrolo acetato (NOMAc)) hanno effetti differenti sul-
la concentrazione di AP in specifiche aree cerebrali (corteccia 
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frontale e parietale, ippocampo, ipotalamo, adenoipofisi) e nel 
siero, mentre non sembrano avere alcun effetto a livello della 
ghiandola surrenale. In dettaglio, il P è attivo in tutte le aree 
cerebrali prese in considerazione con dosaggi di 2-4-8 mg/kg/
day somministrato sia singolarmente che in associazione con 
E2. MPA è capace di aumentare significativamente la concen-
trazione di AP in tutte le aree cerebrali e, in combinazione 
con E2, la sua azione viene potenziata a livello della corteccia 
frontale e parietale, dell’ipotalamo e dell’adenoipofisi. A livello 
sierico o nel surrene, MPA non sembra avere nessun effetto 
su AP, suggerendo che l’effetto osservato a livello centrale è 
dovuto ad un effetto diretto di questo composto sul contenu-
to di AP a livello cerebrale indipendentemente dalla quota di 
AP presente in circolo60. DYD rincrementa la concentrazio-
ne di AP dopo OVX in tutte le aree considerate ad eccezione 
delle corteccia parietale a dell’adenoipofisi. L’azione positiva 
si manifesta inoltre in modo dose-dipendente nella corteccia 
frontale, nell’ippocampo e nell’ipotalamo raggiungendo livelli 
statisticamente significativi quando somministrato alla dose 
maggiore (1.0 mg/kg/day), raggiungendo concentrazioni simili 
a quelli degli animali fertili. La somministrazione di DYD 1.0 
mg/kg/day in associazione a E2 porta ad un maggiore incre-
mento dei livelli di AP nella corteccia frontale, nell’ippocampo 
e nell’ipotalamo in confronto all’effetto riscontrato sommini-
strando solo DYD, cioè nelle stesse aree in cui era stato osser-
vato un incremento di AP a seguito della somministrazione 
unicamente di DYD. È possibile che la stretta somiglianza di 
DYD con P renda questo progestinico un valido substrato per 
la cascata enzimatica di 5α-R-3α-HSD per la sintesi di AP. 
Per cui, la corteccia frontale, l’ippocampo e l’ipotalamo sem-
brano essere delle aree sensibili all’azione di DYD nella sin-
tesi/rilascio dei metaboliti 3α, 5α-ridotti di P 58. Invece DRSP 
non sembra avere nessun’azione su AP nè a livello cerebrale nè 
sul siero, dimostrando un effetto metabolico neutrale, anche 

in associazione con E259. Al contrario, NOMAc possiede un 
effetto positivo su AP solo nell’ippocampo (0.5-1.0 mg/kg/
day). L’associazione NOMAc più E2 provoca effetti differenti 
nelle diverse aree: nell’ippocampo, nell’ipotalamo e nell’ade-
noipofisi il dosaggio di 1.0 mg/kg/day di NOMAc con E2 è 
in grado di produrre un effetto addirittura maggiore rispetto 
alla somministrazione di E2 da solo. Questo effetto aggiuntivo 
di NOMAc è stato osservato in quelle zone , come l’ipotala-
mo, e l’adenoipofisi, in cui la sola somministrazione di NO-
MAc non era in grado di aumentare la concentrazione di AP77.  
Nel siero invece nessun progestinico porta ad un incremento di 
AP ad eccezione di MP. Questi risultati suggeriscono che l’ag-
giunta di un composto estrogenico incrementa la risposta di 
alcune regioni cerebrali selezionate all’azione dei progestinici 
sulla sintesi e/o rilascio di AP. L’interazione differenziale con il 
sistema enzimatico 5α-R-3α-HSD dei progestinici di sintesi, 
rispetto al progesterone, può essere una conseguenza della loro 
differente struttura chimica. È stato dimostrato che i progesti-
nici influenzano in maniera differente l’attività della 5α-R; per 
esempio, il norgestimato blocca l’attività con un valore IC50 di 
10μM, seguito per grado di capacità inibitoria dal levonorge-
strel, dienogest, ciproterone acetato e gestodene, influenzando 
quindi il tasso di sintesi di AP78 (vedi tabelle 1 e 2). 

Progestinici orali 
e sistema oppioide 

È ben noto come gli ormoni sessuali siano coinvolti nella 
regolazione degli oppioidi endogeni, i quali esercitano 
segnali inibitori o eccitatori sui neuroni ipotalamici 

adibiti alla secrezione dei fattori di rilascio delle gonadotropine 
(GnRH)15. In particolare, è stata posta l’attenzione sulla beta-
endorfina (β-EP) per le sue proprietà analgesiche, termorego-
latorie, neuroendocrine79,80; a livello ipotalamico, la concentra-
zione di β-EP svolge un ruolo fondamentale nella regolazione 

Tabella 1
MP (progesterone micronizzato) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetato) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrolacetato) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73).
=: nessuna differenza statistica 
rispetto a OVX; ↑: Incremento 
significativo rispetto a OVX; 
↓: decremento significativo 
rispetto a OVX
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delle risposte autonomiche, endocrine e somatiche, come la re-
golazione della temperatura corporea, e il ritmo sonno-veglia15. 
Inoltre, è stato ipotizzato un ruolo per la β-EP nei meccani-
smi di eccitamento e di piacere in entrambi i sessi81, 82. È stato 
riportato che i livelli in circolo di LH vengono ridotti dalla 
β-EP, inibendo la secrezione di LH-RH. Inoltre, nel ratto, è 
stata ipotizzata una correlazione fra la concentrazione di β-EP 
a livello dell’ipotalamo, dell’ipofisi e del siero e il ciclo estrale, 
suggerendo l’ipotesi che gli estrogeni e il P svolgano un ruolo 
nel controllo della sintesi /rilascio di questo peptide. Infatti, in 
ratti ovariectomizzati, i livelli di β-EP nell’adenoipofisi sono 
inferiori rispetto a quelli dei ratti fertili, e il trattamento con 
estradiolo riporta la concentrazione di β-EP ai livelli dei ratti 
fertili15. Nelle scimmie, è stato osservato che il P è necessario 
per il rilascio della β-EP dall’ipotalamo al circolo portale. E’ 
dunque ragionevole ipotizzare che gli ormoni sessuali possano 
influenzare l’attività adenoipofisaria con meccanismi che coin-
volgono in parte la β-EP83. 

Il ruolo di P nella trasmissione oppiatergica è parzialmente 
confermata dal fatto che un’alta percentuale di neuroni secer-
nenti β-EP esprimono PR84 e, nel nucleo arcuato, la distribu-
zione di β-EP si sovrappone a quella dei PR85; infatti è stato re-
centemente riportato che P interagisce con i neuroni secernenti 
β-EP per influenzare l’attività dei neuroni secernenti GnRH 
del nucleo preottico86. Nei ratti, l'espressione di β-EP a livello 
cerebrale diminuisce a seguito dell’ovariectomia; questo decre-
mento veniva riportato a livelli pre-operatori somministrando 
E2, mentre il trattamento cronico con P o differenti progestinici 
(MPA, DYG, DRSP, NOMAc) da soli o in associazione con 
E2, aveva effetti differenti a seconda dell’area esaminata. Il P, 
somministrato al dosaggio di 2 mg/kg/day dimostrava di essere 
efficace solo sul plasma, mentre, in dosi maggiori, portava ad un 
incremento di β-EP anche nell’ipotalamo e nella neuroipofisi. 
In associazione con E2, P (2 mg/kg/day) era efficace nell’ipota-
lamo e nella neuroipofisi; quando somministrato a 4 mg/kg/day, 
induceva un incremento della concentrazione di β-EP, rispetto 
alla somministrazione di solo estrogeno, anche nella corteccia 

Tabella 2
E2 (estradiol valerate) 0.05 mg/
kg/die (vedi Ref. 54, 55, 56), 
MP (micronized progesterone) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetate) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrol acetate) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73). ▲: 
Incremento significativo verso 
E2; ▼: decremento significativo 
verso E2; ▬: Nessuna differenza 
rispetto a E2.

frontale e parietale e nell’adenoipofisi77. Il trattamento con MPA 
non induceva alcuna modifica nel contenuto di β-EP nelle aree 
considerate ad eccezione della neuroipofisi, con un incremento 
di β-EP, e nell’ippocampo, dove la somministrazione di MPA 
ha portato ad una diminuzione dell’oppioide, inoltre, è probabile 
che la mancanza di attività di MPA a livello dell’ipotalamo 
nell’aumentare i livelli di β-EP potrebbe essere dovuta alla sua 
marcata azione glucocorticoide, molto maggiore rispetto a P, 
che porta ad una forte inibizione del rilascio del fattore corti-
cotropo (CRF) e di conseguenza ad una diminuzione della pro-
duzione di β-EP15, 60. In combinazione con E2, MPA influenza 
i livelli di β-EP nella neuroipofisi e anche nell’adenoipofisi 60.  
DYG non produce nessun cambiamento della concentrazione 
di β-EP a livello cerebrale e periferico ad eccezione dell’ipo-
talamo, a livello del quale si osserva un incremento selettivo 
della β-EP solo al dosaggio maggiore (1.0 mg/kg/day). An-
che in combinazione con E2 questo progestinico non induce 
nessun cambiamento nei livelli cerebrali di β-EP, non influen-
zando la risposta delle aree cerebrali alla terapia estrogenica58. 
Il trattamento con DRSP induce un incremento in tutte le 
aree cerebrali considerate ad eccezione della corteccia parie-
tale e del plasma, dimostrando un importante azione sul si-
stema oppiatergico centrale. L’ampiezza dell’incremento di 
β-EP, soprattutto quando DRSP è somministrato al dosaggio 
maggiore, si estende anche al trattamento combinato con E2, 
dove si manifestano effetti differenti a seconda delle aree ce-
rebrali. Nell’ipotalamo e nell’ippocampo, DRSP non influenza 
l’aumento della β-EP dovuto all’azione estrogenica. Nella neu-
roipofisi, come nel plasma, la terapia combinata (DRSP+E2) 
produce un effetto maggiore nei livelli di β-EP rispetto alla 
sola somministrazione di E2. P aumenta i livelli di β-EP a 
livello dell’ipotalamo, della neuroipofisi e del plasma, mentre 
in combinazione con E2, produce un ulteriore aumento dei 
livelli di β-EP rispetto al solo trattamento con E2 ad eccezione 
dell’ippocampo, dove P non porta nessuna modifica rispetto al 
trattamento con solo estrogeno59.

Nell’adenoipofisi, nessun dei progestinici considerati si è 
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dimostrato attivo eccetto DRSP; infatti, DRSP inverte la ridu-
zione dopo l’ovariectomia nell’ippocampo, nella corteccia fron-
tale, nell’ipotalamo, nell’adenoipofisi, nella neuroipofisi e nel 
plasma, dimostrando che l’effetto oppiatergico potrebbe essere 
dovuto alla combinazione dell’attività progestogenica, anti-
mineralcorticoide e anti-androgenica della molecola. Infatti, 
riguardo all’attività anti-mineralcorticoide, è stato visto che 
il blocco recettoriale provocato dallo spironolattone,porta ad 
un incremento plasmatico di cortisolo mediato dall’ACTH e 
dalla β-EP87,88; quindi, la somiglianza strutturale di DRSP allo 
spironolattone, lascia supporre un simile meccanismo d’azione 
a livello del SNC. Inoltre non possiamo escludere che anche 
le proprietà anti-androgeniche di DRSP posano modulare 

l’espressione ed il rilascio di β-EP. 
Il trattamento con NOMAc incrementa la concentrazione 

di β-EP a livello dell’ippocampo e dell’ipotalamo se sommi-
nistrato nei dosaggi più alti (0.5 e 1.0 mg/kg/day). In combi-
nazione con E2, è stato visto un ulteriore incremento anche 
nell’adenoipofisi, e nel plasma, suggerendo una marcata azione 
sinergica nella sensibilizzazione di determinate aree cerebrali. 
Inoltre, l’andamento dell’incremento della β-EP è dose-dipen-
dente, aumentando in parallelo all’aumento del dosaggio di 
NOMAc. Possiamo quindi affermare che l’azione di NOMAc 
è specifica per il sistema limbico (ippocampo ed ipotalamo) e 
a livello periferico nel siero e nel plasma aumentando rispetti-
vamente la concentrazione di AP e β-EP , lasciando ipotizzare 

Tabella 3
MP (progesterone micronizzato) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetato) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrolacetato) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73).
=: nessuna differenza statistica 
rispetto a OVX; ↑: Incremento 
significativo rispetto a OVX; 
↓: decremento significativo 
rispetto a OVX.

Tabella 4
E2 (estradiol valerate) 0.05 
mg/kg/die (ref. 54-56), MP 
(micronized progesterone) 
2-4-8 mg/kg/die (ref.73), MPA 
(medroxyprogesterone acetate) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die 
(ref.57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref.55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref.56) , NOMAc 
(nomegestrol acetate) 0.05-
0.1-0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 
73). ▲: Incremento significativo 
verso E2; ▼: decremento 
significativo verso E2; ▬: 
Nessuna differenza rispetto a E2.
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che questo progestinico possa svolgere un ruolo nella regola-
zione dello stato cognitivo ed emotivo, e nell’omeostasi neuro-
endocrina77 (vedi tabelle 3 e 4).

Conclusioni e prospettive future 

Il P svolge un ruolo critico in organi target extra-gonadici 
come il cervello. In modo similare i progestinici di sinte-
si possono svolgono un ruolo centrale nella modulazione 

dell’attività cerebrale e nella risposta agli stimoli ambientali, 
influenzando sia le funzioni “riproduttive” sia quelle “non-
riproduttive”. Questi effetti derivano dalla diretta interazione 
delle molecole progestiniche sui rispettivi recettori a livello 
del SNC e del SNP, dal metabolismo nei metaboliti 3α, 5α- e 
dall’interazione con il sistema oppioide, che può spiegare l’im-
portante influenza del P nella modulazione dell’affettività, dei 
processi cognitivi che condizionano la qualità di vita di ogni 
singola donna. Tuttavia, i meccanismi neuroattivi reclutati pos-
sono essere diversi fra le varie classi di progestinici, inducendo 

quindi effetti diversi dal P naturale sia per potenza che per area 
cerebrale modulata. 

Un numero crescente di studi traslazionali evidenzia come 
queste differenze possano modificare profondamente la rispo-
sta clinica alla somministrazione di diversi composti estro-pro-
gestinici in termini di funzione emozionale e cognitiva. Que-
sti risultati, possono altresì spiegare i risultati contrastanti di 
alcuni trial clinici recentemente pubblicati. Tuttavia, anche se 
sempre più medici siano consapevoli delle differenze strutturali 
fra le varie classi di progestinici, la caratterizzazione dei loro 
effetti a livello cellulare e la conseguente risposta clinica non 
sono ancora sufficientemente caratterizzati. 

È pertanto decisiva la conoscenza di aspetti molecolari, 
dell’attività recettoriale, delle modalità di trasmissione dei se-
gnali ed il metabolismo dei singoli progestinici e quindi della 
specifica risposta biologica organo-specifica, sia per un utilizzo 
clinico più consapevole dei composti già a disposizione, che 
per la sintesi di nuove molecole.
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