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Gli estrogeni sono protettivi per il sistema nervoso centrale? Possono prevenire le malattie neurodegenerative o,
perlomeno, ritardarne la comparsa e la velocita di progressione, riducendo il dolore di vivere nelle persone affette e

nei loro familiari?

Crescenti evidenze scientifiche documentano la stretta correlazione tra sistema nervoso e sistema endocrino nel
corso della vita umana, a partire dal periodo embrionale; gli ormoni infatti esercitano un ruolo fondamentale nello

sviluppo neuronale, oltre a contribuire al mantenimento dell’'omeostasi cerebrale fino all’eta senile.

In diversi studi sono stati dimostrati gli effetti neuroprotettivi degli estrogeni, in termini di:
e aumentata espressione di neurotrofine e di fattori di sopravvivenza cellulare;
¢ rinforzo della plasticita sinaptica neuronale;

e azione antiossidante.

Ora nuovi danni aiutano a comprendere il meccanismo specifico grazie al quale gli estrogeni possono ridurre la
vulnerabilita alla malattia di Alzheimer. Recentemente infatti, da parte del gruppo di ricercatori coordinati da Alessandro
Peri, del Dipartimento di Fisiopatologia Clinica dell'Universita di Firenze, € stato individuato il gene Seladin-1 (Selective

Alzheimer’s Disease Indicator-1) come mediatore degli effetti neuroprotettivi degli estrogeni.

Tale gene, isolato nel cervello di pazienti affetti da morbo di Alzheimer con livelli di espressione ridotti nelle aree
cerebrali colpite dalla malattia, determina resistenza nei confronti della 3-amiloide (il cui accumulo intraneuronale

e alla base della patogenesi del morbo di Alzheimer).

L'azione neuroprotettiva di Seladin-1 sembra essere legata allinduzione della sintesi di colesterolo intracellulare
mediata dagli estrogeni: un’adeguata quantita di colesterolo nella membrana cellulare crea una barriera nei

confronti di agenti tossici, tra cui la 3-amiloide.

A dimostrazione del legame tra sistema nervoso ed endocrino, il morbo di Alzheimer colpisce in particolare le
donne, ed & noto che la riduzione dei livelli di estrogeni con la menopausa rappresenti un fattore di rischio per la

malattia.
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In effetti, la menopausa precoce aumenta del 46% il rischio di malattia di Alzheimer e del 68% il rischio di

Parkinsonismo (1,2).

Molti studi indicano come una terapia estrogenica possa ridurre il rischio o ritardare I'esordio del morbo di
Alzheimer nelle donne in menopausa; in particolare, una terapia estrogenica iniziata precocemente, subito
dopo la menopausa, e prolungata nel tempo rappresenta I'approccio terapeutico piu efficace in termini di riduzione del

rischio di Alzheimer.

Si parla infatti di “window of opportunity”, di finestra terapeutica di opportunita, per indicare come la terapia
estrogenica iniziata subito dopo la menopausa dia i massimi benefici preventivi sia sul fronte
neurodegenerativo, sia sul fronte cardiovascolare (il 50% delle demenze hanno come causa I'aterosclerosi dei vasi
cerebrali). La stessa terapia puo diventare controproducente in eta avanzata, quando la marcata aterosclerosi puo

scompensare sotto I'effetto ex novo di estrogeni usati tardivamente, in modo quindi clinicamente inappropriato (3-6).

La scoperta del gene Seladin-1 e del suo meccanismo di azione aprono nuovi sviluppi circa il ruolo della

terapia con estrogeni al fine di prevenire o rallentare il decorso del morbo di Alzheimer.
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